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RESUMO

As infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) sdo um serio problema de saude
publica. O conhecimento sobre a etiologia das IRAS é importante para o desenvolvimento de
medidas de controle, prevencdo e tratamento. A importancia dos virus na etiologia das IRAS
tem sido estudada em populacGes consideradas de risco, como prematuros, cardiopatas,
pneumopatas e imunodeprimidos. As infecces respiratorias hospitalares (IRH) geram aos
pacientes desconforto, adiamento de intervencfes médicas, complica¢bes pds-cirurgicas, uso
adicional de medicamentos e, em alguns casos, cuidados intensivos, podendo cursar para a
cura ou para o Obito. Os virus sdo responsaveis por surtos de IRH em enfermarias e unidades
de terapia intensiva, sendo o virus sincicial respiratério o mais detectado. Em nosso pais sdo
escassos 0s dados sobre o impacto das IRH causadas por virus respiratorios em pediatria. Os
objetivos deste estudo foram: identificar e descrever os casos de IRH em criancas e submeter
aspirados de nasofaringe coletados no periodo de janeiro a dezembro de 2013 ao diagndstico
molecular para pesquisa de 13 virus respiratorios [virus sincicial respiratorio (VSR),
adenovirus, influenza A e B, parainfluenza 1, 2, 3 e 4, metapneumovirus e coronavirus
humanos OC43, NL63, 229E e HKU-1]. Para tanto, as amostras foram extraidas para
obtencdo do material genético viral e, posteriormente, para 0s virus de RNA, parte deste
produto foi transformada em DNA complementar e depois a amplificado. Para deteccdo do
adenovirus, foram realizados PCR e Nested PCR. No periodo de estudo, 120 amostras foram
incluidas e 65% delas foram positivas para pelo menos um virus. Um total de 114 virus
foram detectados (33 VSR; 32 adenovirus; 14 parainfluenza-3; 14 influenza A; 12
parainfluenza-4; 5 parainfluenza-1; 3 metapneumovirus e 1 coronavirus OC43). Co-deteccoes
ocorreram em 26 casos: 16 com dois virus e 10 com trés virus. Ndo foram observadas
diferencas clinicas entre as IRH positivas e negativas para 0s virus pesquisados. Virus
respiratorios foram identificados em quatro dos cinco casos de obito (4,16%; 5/120)
associados a IRH. O conhecimento sobre a ocorréncia da IRH virais em associacdo com o
periodo de circulacdo dos virus na comunidade, como descrito no estudo, permite desenvolver
acOes especificas de medidas para prevenir e controlar surtos hospitalares causados pelos

virus.

Palavras chave: infec¢bes respiratorias agudas, infeccdes hospitalares, virus respiratorios,

criancas



ABSTRACT

Nosocomial infections (NI) are a serious public health problem. Knowledge about the etiology
of NI is important for the development of control measures, prevention and treatment. Viruses
are important etiologic agent of NI has been studied in populations considered at risk as
premature, heart disease, lung disease, and immunosuppressed. Respiratory hospital infection
(RHI) generate discomfort to patients, postponing medical interventions, postoperative
complications, use more drugs and, in some cases, intensive care, may progress to cure or to
death. Viruses are responsible for outbreaks of RHI in wards and intensive care units, with the
virus as detected respiratory syncytial virus. In our country there are few data on the impact of
RHI caused by respiratory viruses in children. Aims of the study were: identify and describe
RHI cases in children and submit nasopharyngeal aspirates collected from January to December
2013 to search for molecular diagnosis 13 respiratory viruses [respiratory syncytial virus
(RSV), adenovirus, influenza A and B, parainfluenza virus -1 ,-2 , -3 and -4 , metapneumovirus
and human coronavirus OC43 , NL63 , 229E and HKU - 1]. During the study period, 120
samples were included in the study and 65 % were positive for at least one virus. A total of 114
viruses were detected (33 RSV, 32 adenovirus, 14 Parainfluenza -3, 14 influenza A , 12
Parainfluenza -4 , 5 parainfluenza -1 , 3 metapneumovirus and 1 coronavirus OC43). Co-
detections occurred in 26 cases: 16 with two viruses and 10 with three viruses. No clinical
differences between positive and negative RHI for viruses investigated were observed.
Respiratory virus were detected in four of five deaths (5/120 4.16%) associated RHI. The
knowledge about the occurrence of viral RHI in association with the period of viruses
circulation in the community, as described in the study, allows to develop specific actions steps

to prevent and control hospital outbreaks caused by viruses.

KEY WORDS: respiratory infections, nosocomial infections, respiratory viruses, children
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1 INTRODUCAO:

Avancgos cientificos e tecnologicos tem gerado inimeros progressos em diversos
campos da ciéncia, em especial na area da salde. Entre alguns exemplos desses avangos
podemos citar as cirurgias menos invasivas, a disponibilidade de utilizacdo de antibioticos de
amplo espectro além de outras drogas mais eficazes, o apoio diagndstico laboratorial mais
preciso e rapido que geralmente reduz a permanéncia do paciente no hospital. Apesar de todas
as consequéncias positivas desses avangos, a infeccdo relacionada a assisténcia a salde
(IRAS) tem se constituido um problema persistente a ser enfrentado seja pelos gestores da
salde publica, pelos pacientes e pela equipe de satde. De acordo com o Ministério da Saude,
a IRAS é definida pela sua Portaria de n°® 2616 de 12/05/1998 como “aquela adquirida apos a
admissdo do paciente e que se manifesta durante a internacdo ou apdés a alta, quando puder ser
relacionada com a internagdo ou procedimentos hospitalares”. Esta portaria foi elaborada para
orientar acGes de controle de IRAS e obriga a existéncia de uma equipe especifica, ampliando
sua constitui¢do e abrangéncia (BRASIL, 1998).

A ocorréncia da IRAS esta relacionada ao aumento dos custos do tratamento do
paciente devido a sua maior permanéncia no ambiente hospitalar e ao aumento das taxas de
morbidade e mortalidade (TAVORA et al., 2008, LOPEZ et al., 2007, GRAVES, 2004;
REED e KERMMELY, 2009). Ao adiar a realizacdo de procedimentos médicos ja agendados
e mantendo-se o paciente no ambiente hospitalar expde-se 0 mesmo a um ambiente que atua
como reservatorio de microrganismos que facilita a transmissdo de infec¢bes que poderdo
comprometer ainda mais a sua saude, gerando inclusive a necessidade de cuidados intensivos
(UNDABEITIA et al., 2011).

As IRAS podem afetar diversos sistemas como respiratorio, entérico, cutaneo, renal,
neuroldgico isoladamente ou sistemicamente. Estudos sobre as infeccbes respiratorias
hospitalares (IRH) mostram que as mesmas ocorrem em diversos grupos pacientes em taxas
que variam de 11, 3% a 58% (ABDEL-WAHAB et al., 2013; ASEMBERGIENE et al., 2009;
CHINCHA et al., 2013; NAIR e NIEDERMAN, 2013). Alguns pacientes sdo considerados de
maior risco para aquisicao de tais infeccdes a exemplo de criangas, os imunodeprimidos e
pacientes de qualquer idade em uso de suporte ventilatorio nas unidades de terapia intensiva
(UTI) onde taxa de pneumonia hospitalar é elevada e com alta letalidade (CECCATO, et al.,
2014; GUIMARAES e ROCCO, 2006; MACHADO, 2009; MELSEN et al., 2013).
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A fim de se diagnosticar corretamente a ocorréncia de uma IRAS, devem ser
valorizadas informages oriundas da evidéncia clinica, derivada da observacdo direta do
paciente ou do seu prontuario, resultados de exames laboratoriais (principalmente 0s
que envolvem resultados microbioldgicos e sorolégicos) e de exames por imagem
(BRASIL, 1998). Quando solicitados exames microbiolégicos para saber qual o agente
etiolégico da IRAS, as bactérias e os fungos sdo rotineiramente pesquisados nos
laboratorios de Microbiologia Clinica, sendo conhecida a importancia destes agentes
nas IH (ALANGADEN, 2011; BARROS et al., 2012; CARDOSO et al., 2013; EL-
NAWAWY et al., 2006; OTT et al., 2013; PERLROTH et al., 2007). No entanto, o
papel dos virus como responsaveis por estas infeccdes é pouco estudado no Brasil
(ANVISA, 2013a). Estudos existentes relatam que os virus atuam como agentes de
IRAS em taxas que variam de 5% a 32%, destacando-se a participacdo daqueles
transmitidos por via respiratoria (DINIZ et al., 2005; GOINS et al., 2011; MARTINEZ
e PUMAROLA, 2013; VU et al., 2011).

Nesse contexto, este estudo ird destacar as infeccOes respiratorias agudas (IRA)
de etiologia viral pela frequéncia em que ocorrem e por serem pouco estudadas. O
estudo busca trazer mais informacdes clinicas e epidemioldgicas sobre as infeccoes
respiratorias agudas hospitalares causadas por virus sincicial respiratorio, adenovirus,
influenza A e B, parainfluenza 1, 2, 3 e 4, metapneumovirus humano e coronavirus
229E, OC43, NL63 e HKU1, uma vez que estes agentes sdo responsaveis por surtos
intra-hospitalares principalmente no periodo chuvoso quando circulam determinados
virus em seu periodo epidémico e aumentam o nimero de deteccdo de outros que ndo
sdo sazonais. A colaboracdo deste trabalho esta em incentivar 0 uso de medidas de

controle ja conhecidas que diminuam a ocorréncia de IRH na populacao pediatrica.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA:

2.1 Um Breve Histdrico das Infec¢es Hospitalares

Em meados do século XIX, o médico obstetra Ignaz Philipp Semmelweis (1818-
1865) observou que havia uma elevada taxa de mortalidade materna por febre puerperal

na enfermaria mais proxima aos laboratdrios de autdpsia e entre aquelas atendidas pelos
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internos de Medicina, que chegava a 11,4%, enquanto que na enfermaria mais afastada e
que o atendimento era realizado por parteiras a taxa era de 2,7%. Este médico criava
hipoteses para a febre puerperal sem, no entanto, ter éxito. Mas um acidente mudaria o
rumo de sua pesquisa, foi quando seu amigo apds se cortar com um bisturi contaminado
por restos cadavéricos adquiriu uma infecgdo fatal com as mesmas caracteristicas das
infecgBes das puérperas. Entdo o obstetra concluiu que a causa da elevada mortalidade
era a contaminacdo das mados dos médicos e dos estudantes que, apds autopsiar iam
realizar exames de toque e partos. Com isso ele declarou em 15 de maio de 1847 que
todo médico e estudante deveriam lavar as maos com solucdo de acido clérico antes de
entrar nas enfermarias e, através disso, a taxa de mortalidade caiu para 1,33%.
Contemporaneamente aos atos revolucionarios do médico, em 1863, durante a
Guerra da Crimeia, a enfermeira Florence Nightingale se destacou com suas formas de
controle das infeccOes hospitalares relacionando que as doencgas eram transmitidas por
fatores ambientais (ar, agua e solo). Em sua obra entitulada: “Notas sobre enfermagem:
0 que é e 0 que ndo €” sdo encontradas o registro de a¢des que envolviam limpeza,
isolamento, cuidados individuais, dieta balanceada, reducdo do numero de leitos por
enfermaria, e janelas que permitissem a circulacdo do ar na instituicdo e que resultaram
em uma reducdo na taxa de mortalidade de 35% para 15%. Em seu livro também se
encontram orientacfes sobre registrar 0s Obitos dos pacientes como uma forma de
controle da qualidade de assisténcia. Certamente, essa se constitui na primeira forma de
referéncia sobre a vigilancia onde era possivel ver se as atividades executadas
resultavam em éxito (COUTO, 2003). O pioneirismo destes dois profissionais permitiu
0 desenvolvimento de estratégias que iriam evoluir com o avanco dos conhecimentos,

até entdo inexplorados, no campo da Microbiologia.

2.2 As Politicas Publicas e as Infec¢Ges Hospitalares

As IRAS sdo um dos maiores problemas de satde publica enfrentados em todos
0s paises, especialmente naqueles em desenvolvimento. O Centro de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC- Center for Control Disease and Prevention) dos Estados
Unidos estima que um em cada 20 pacientes desenvolva IRAS (CDC, 2013). Os dados
da incidéncia de IRAS no Brasil sdo imprecisos, visto que sdo provenientes

principalmente da regido Sudeste do pais com destaque para Sdo Paulo e Minas Gerais,
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permanecendo as demais regides com informagdes escassas (RULKA et al., 2012). Em
geral, os trabalhos abordam o impacto da IRAS em setores como UTI como taxa de
mortalidade e quais 0s agentes etiolégicos predominantes nestes casos com foco em
bactérias ou fungos (BARROS et al., 2012; NOGUEIRA et al., 2009).

Apesar das politicas publicas voltadas para este problema, como a criacdo da
Comisséo de Controle de Infeccdes Hospitalares (CCIH) (BRASIL, 1993), da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (BRASIL, 1999), e mais recentemente, da
Comissdo Nacional de Prevencdo e Controle de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a
Saude (CNPCIRAS) (ANVISA, 2012) muitos dados ressaltam as questdes de
fragilidade estrutural para o controle das IRAS. Um tergco dos hospitais brasileiros ndo
possui suporte de laboratério de microbiologia, sendo isso mais evidente na regido
Nordeste (46%) e menos na regido Sudeste (24%) (ANVISA, 2013b). Além disso, foi
observada a falta de estrutura em muitos destes laboratérios (COSTA et al., 2013).
Segundo dados disponiveis pela ANVISA, requisitos essenciais ndo sdo atendidos por
todas as instituicbes, como ter a CCIH nomeada (76%), realizar vigilancia
epidemiologica (77%), possuir um programa de controle de IH (77%), realizar
treinamentos especificos (44%) e aplicar medidas de contencdo de surtos (33%)
(ANVISA, 2013b).

2.3 A Relacéo entre os Virus e as Infeccdes Respiratorias Hospitalares

As IRH podem ser causadas por bactérias, fungos, virus e parasitas, sendo que
atualmente as bactérias sdo os agentes mais frequentes, devido a existéncia de muitas
espécies comensais que podem causar a infeccdo e pela utilizacdo rotineira de metodos
laboratoriais que permitem a identificacdo desses agentes (AMARAL et al., 2009;
OLIVEIRA et al., 2007; RAGHAVENDRAN et al., 2007). No que se refere aos virus, a
auséncia de utilizacdo de métodos de diagnosticos especificos de rotina na maioria dos
hospitais subestima o papel destes agentes na etiologia dessas infeccdes (CIVARDI et
al., 2013; EIDELMAN et al., 2009).

A facilidade de disseminacdo e o curto periodo de incubacdo da maioria
infeccBes virais sdo fatores que contribuem para a ocorréncia de IRH. As vias de
transmissdo dos virus respiratorias sdo: a aérea (através de aerossois), o contato direto
com goticulas ou com fomites e superficies contaminadas, como também maos

contaminadas de pacientes, médicos, outros profissionais de salde e visitantes,



19

mostrando a falha na higieniza¢do das méos (GRAF et al., 2011; MANN et al., 2006;
van de MORTEL et al., 2010). Aerossois sdo pequenas particulas suspensas no ar,
menores que 5 micrémetros (um), produzidos durante tosse e espirros e podem ser
disseminados por correntes de ar e inalados por hospedeiro susceptivel mesmo a longas
distancias (TELLIER, 2009). As goticulas tém tamanho maior que 5 um séo geradas
através da tosse, espirros, aspiracao de secrecdes e conversacao habitual podendo atingir
a via respiratoria alta, ou seja, mucosa das fossas nasais e mucosa da cavidade bucal.

Um paciente infectado com virus respiratorio representa um elevado risco para
disseminag@o desse agente no ambiente hospitalar. Em condicOes ideais, 0s pacientes
infectados por virus respiratdrios deveriam ser isolados, no entanto, a velocidade com
que as IRH afetam os pacientes em uma mesma ala hospitalar (enfermaria pediatrica ou
UTI, por exemplo) é bastante rapida o que dificulta a ado¢do de medidas para conter o
avanco para outras alas (ASSIRI et al., 2013; KIM et al., 2009; LAU et al., 2005).

Virus de elevado grau de patogenicidade como os coronavirus relacionados a
sindrome respiratoria aguda grave e a sindrome respiratoria do Oriente Médio (GUERY
et al., 2013), os virus influenza A pandémico H;N; de 2009 (CARNEIRO et al., 2010) e
aviarios HsN; (SHU et al., 2010) e H7Ng (SHI et al., 2013) exigem uma identificacdo
rapida e o isolamento dos pacientes infectados por eles. A pesquisa do agente
responsavel pelo surto é fundamental para a adocdo de medidas de contencdo da
infeccao.

A prevencdo das IRH de etiologia viral é bastante conhecida e de simples
execucdo como a lavagem das mdos e o uso de barreiras de protecdo individuais
(mascara, luvas e batas, por exemplo). Medidas especificas como a vacinagdo contra a
influenza (JONGES et al., 2012) e o uso profilatico de anticorpos monoclonais como o
palivizumabe que previne infecgdes pelo virus sincicial respiratério (VSR) em criancas
de grupos de risco para desenvolvimento de IRA graves por este virus (AMERICAN
ACADEMY OF PEDIATRICS, 2009) tem reduzido as taxas de morbidade e
hospitalizacdo referentes as infecces por esses dois virus (KASSIS, 2010;
MINISTERIO DA SAUDE, 2011; RICHARDS et al., 2013; HOLLMEYER et al.,
2012.



20

2.4 Os Virus Respiratorios

2.4.1 Generalidades dos virus respiratorios

Os virus respiratorios sdo patdgenos cada vez mais significativos, dada a relativa
facilidade com que eles se disseminam entre 0s hospedeiros susceptiveis e no ambiente,
como também aos seus curtos periodos de incubacdo (geralmente entre um a oito dias).

Atualmente, sdo conhecidos mais de 15 virus respiratorios que causam IRH em
pacientes de qualquer faixa etéria. Entre as familias virais as quais pertencem espécies
que causam IRH podemos citar: Paramyxoviridae, Orthomyxoviridae, Coronaviridae,
Picornaviridae, Adenoviridae e Parvoviridae (ANDRES et al., 2012; DURIGON et al.,
2010; EIDELMAN et al., 2009; GOINS et al.; 2008; STEINER et al., 2012).

A familia Paramyxoviridae possui quatro géneros de interesse para este estudo:
Pneumovirus, cujo representante € o VSR; Respiravirus, que sdo os parainfluenza
(HPIV) 1 e 3; Rubulovirus,os HPIV- 2 e HPIV- 4, e o Metapneumovirus, 0
metapneumovirus humano (MPVh). Estes virus tem como material genético o &cido
ribonucléico (RNA) de polaridade negativa ndo-segmentado, séo envelopados e com
100 a 300 nanémetros (nm) de didametro (LAMB e PARKS, 2007).

O adenovirus humano (ADh) pertence a familia Adenoviridae e ao género
Mastadenovirus. Estes virus sdo desnudos, com capsideo icosaédrico de 70 a 90 nm de
didmetro contendo em seu interior uma fita de DNA linear. Até o momento, 54
sorotipos foram descritos (HARRACH et al., 2011) e diferentes genotipos podem ser
distinguidos dentro de cada sorotipo (ECHEVARRIA, 2008).

Os virus influenza A, B e C sdo representantes da familia Orthomyxoviridae,
género Influenzavirus que possuem como material genético RNA de polaridade
negativa segmentado. A importancia clinica e epidemiolégica das infec¢des pelo virus
influenza tem sido relacionada apenas aos tipos A e B. O material genético segmentado
permite a ocorréncia de alteracbes menores (drifts) ou maiores (shifts) no genoma viral,
sendo as primeiras responsaveis pelas epidemias causadas pelos virus influenza Ae B e
as segundas pelas pandemias causadas somente pelo virus influenza A. No envelope
lipidico existem trés proteinas: a hemaglutinina (HA), a neuraminidase (NA) e a
proteina de matriz (M2). A diversidade antigénica de HA e NA permite a subtipagem
dos virus influenza A. Existem 17 tipos de HA (H1 a H17) e 10 NA (N1 a N10)

identificadas (CDC, 2012). Todos os subtipos foram isolados de aves onde se replicam
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(SAKURAI e SHIBASAKI, 2012). Seis tipos de HA (H1, H2, H3, H5, H7 e H9) e trés
NA (N1, N2 e N7) foram identificados causando infec¢cdo em humanos, mas apenas trés
subtipos de HA (H1, H2 e H3) e dois subtipos de NA (N1 ou N2) mantiveram-se em
circulagdo sustentada em humanos depois da introducdo por ocasido de pandemias
(SIMONSEN, 2000; ANVISA, 2013a). Em um Unico hospedeiro pode ocorrer infecgdo
por diferentes subtipos virais, como ocorreu em 2009, quando cepas humana, aviéria e
suina recombinaram geneticamente entre si em suinos gerando um novo subtipo de
virus, o influenza HIN1 pandémico (NISHIYAMA et al., 2010; POULAKOU et al.
2011). Vérios sistemas de vigilancia distribuidos no mundo estdo em constante estado
de alerta para conter qualquer ameacga provinda desses agentes.

Os coronavirus humanos (CoVH) pertencem a familia Coronaviridae, género
Coronavirus. Os virions sdo particulas esféricas cujo core é envolvido por envelope
lipoprotéico e tem de 100 a 160 nm de didmetro. Possuem um genoma de RNA de fita
simples ndo segmentada e de polaridade positiva. (LAI et al., 2007). O CoVH ¢
conhecido por causar resfriado comum, sendo descritos dois CoVH até 2002: o 229E
(HAMRE & PROCKNOW, 1966) e 0 OC43 (McINTOSH et al., 1967). As pesquisas
intensificaram-se a partir de 2003 apds a associagdo de um surto de sindrome
respiratoria aguda grave (SARS- severe acute respiratory syndrome) ocorrida em 2002
na China causada por um novo coronavirus, 0 SARS- CoVH (DROSTEN et al., 2003).
Desde entdo foram descobertos mais trés CoVH: o NL63 (van der HOEK et al., 2004),
0 HKU1 (WOQO et al., 2005) e 0 MERS (ZAKI et al., 2012).

O rinovirus (RVH) e o bocavirus humanos (BoVH) nao foram pesquisados neste
estudo, mas devido a sua importancia relatada na literatura como causadores de IRH
(CALVO et al., 2008; DURIGON et al., 2010; STEINER et al., 2012; ZENG et al.,
2010), suas caracteristicas e dados epidemioldgicos foram descritas. O RVH pertence a
familia Picornaviridae e género Rhinovirus (ICTV database, 2013) e mais de 100
sorotipos foram identificados através do método de soro-neutralizacdo. Sdo desnudos
com genoma de RNA de fita simples, ndo segmentado e de polaridade positiva
(TURNER e COUGH, 2007). O BoVH é classificado como membro da familia
Parvoviridae e género Bocavirus, sendo a segunda espécie conhecida de parvovirus
patogénico para os seres humanos. Os BoVH sdo pequenos e ndo envelopados possuem
nucleocapsideo icosaédrico com diametro de 18 a 26 nm que contém uma Unica
molécula linear de DNA com polaridade positiva (ALLANDER et al., 2005). No

Quadro 2 encontram-se as principais caracteristicas dos virus respiratorios.
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QUADRO 01: Classificacdo taxonémica e caracteristicas dos virus respiratérios envolvidos em infecgdes respiratorias agudas hospitalares.

Familia

Géneros

Virus

Caracteristicas

Referéncias

Paramyxoviridade

Pneumovirus
Respirovirus
Rubulavirus

Metapneumovirus

Virus sincicial respiratorio,
Virus parainfluenza 1 e 3
Virus parainfluenza 2 e 4

Metapneumovirus

RNA linear ndo segmentado de

polaridade negativa

Envelopado

Lamb e Parks, 2007

Orthomyxoviridae

Influenzavirus A,
B
C

Subtipos humanos: H3N; e
HiN;

RNA linear segmentado de
polaridade negativo

Envelopado

Palese e Shaw, 2007

Alphacoronavirus

CoVH-229E, -OC43, -NL63

RNA fita simples polaridade

Coronaviridae ) -HKU1, SARS-CoVH, positiva Lai, Pearlman e Anderson, 2007
Betacoronavirus
MERS-CoVH Envelopado
Espécies: A RNA de fita linear
] o ) ) - Arden e Mackay, 2010
Picornaviridae Enterovirus B Polaridade positiva
N ICTV, 2013
C Né&o envelopado

Adenoviridae

Mastadenovirus

Adenovirus humano

espéciesde Aa G

DNA de fita linear dupla

Né&o envelopado

Harrach et al., 2011

Parvoviridae

Parvovirus

Bocavirus humano espécies
del,2,3e4

DNA de fita simples Nao

envelopado

Allander, 2008
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2.4.2 Transmissao viral

A transmissdo ocorre por meio de aerossois ou goticulas contendo as particulas
virais ou através do contato pessoa-a-pessoa resultando na inoculacao direta de secrecao
na mucosa nasal ou na conjuntiva de um hospedeiro susceptivel ou mesmo com a auto-
inoculagdo em que o paciente transfere os virus das maos para as mucosas. Outra forma
de aquisicdo de particulas virais é atraves de fomites e de superficies que podem ser
contaminados com o virus através do contato direto com secre¢Ges corporais, com as
maos e com aerossois formados através da fala, espirros e tosse (BONNE e GERBA,
2007).

A viabilidade dos virus nos fémites é influenciada por caracteristicas do préprio
fomite: presenca de poros; caracteristicas virais: presenca ou auséncia de envelope; e
fatores extrinsecos: temperatura e umidade. Os virus sdo parasitas obrigatérios, mas
podem manter um nivel de infectividade no fomite por diferentes periodos, de horas até
varios dias. As varia¢Oes na viabilidade dos virus dependem das caracteristicas da cepa
e da familia a qual pertence. Os virus envelopados como o VSR podem ser infectantes
por até oito horas em bancadas e cinco horas em luvas de latex; o influenza A, o
parainfluenza e o coronavirus conseguem ficar viaveis, em média, por até 72 horas, 12
horas e 10 horas em superficies metalicas (BONNE e GERBA, 2007), respectivamente
e por até 25 minutos em pele das méos e do rosto (CHAN e TAN, 2005; HALL, 2007).
Diferente deste, os virus desnudos como o adenovirus sdo muito mais resistentes
podendo ficar de 15 a 30 dias em bancadas de aco (BONNE e GERBA, 2007). O
Quadro 3 resume alguns ensaios realizados para analisar a viabilidade viral em

superficies e fomites em condic¢des de temperatura e umidade.



QUADRO 2:Viabilidade dos virus respiratorios em diversas superficies e fomites.
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Sobrevivéncia em horas

Virus Temperatura (°C) Umidade (%) Fomites ou superficie _
(h) ou dias (d)
Bancada de madeira 8h
Virus sincicial respiratorio 22 -25 35-50 Luvas 5h
Lenco de tecido 2,5h
4 85-90 Aluminio 15d
Adenovirus humano
20 45-55 Papel >30d
Aco inoxidavel 72 h
Influenza Ae B 27,8 - 28,3 35-40 Revista, plastico 48 h
Pijamas e lenco de tecido 24 h
Aco inoxidavel 10 h
Virus Parainfluenza-2 22 Né&o especificado Jaleco 6h
Tecido do rosto 2h
Rinovirus 22 15-85 Aco inoxidavel 1d
Aluminio e compressas 12 h
Coronavirus- 229E 21 55-70
Luvas de latex 8h
Aluminio 3h
Coronavirus- OC43 21 55-70
Compressas e luvas 2h

Fonte: Adaptado de BONNE, S.A.; GERBA, C.P. Applied and Environmental Microbiology, v. 76, n. 6, p. 1687-96, 2007
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Evidéncias apontam que o ambiente contaminado por estes agentes constitui um
importante veiculo de transmissdo. Um estudo da década de 80 com enfermeiras
voluntérias e criancas infectadas com VSR mostrou que o virus é transmitido através de
fomites e contato direto entre as pessoas, ou seja, somente as enfermeiras que tocaram
nas criancas ou em objetos é que desenvolveram a infeccdo mostrando que a
transmiss@o do agente por contato direto com secre¢des pode ser mais eficaz do que
pela via respiratéria (HALL, 1981). Em 1995, foi relatado um surto hospitalar por
influenza A entre pacientes idosos e comprovaram que transmissdo ocorreu devido as
maos dos médicos e das enfermeiras e aos artefatos médicos como estetoscopio
contaminados (MORENS e RASH, 1995). Esses dados mostram a necessidade de uma
dose minima viral que é definida como aquela capaz de infectar até 50% das células em
cultura (TCIDsy, tissue culture infective dose infecting 50% of the cells) que seja capaz
de infectar um hospedeiro e entre 0s virus respiratorios pode haver diferencas de
dosagens, por exemplo, o rinovirus pode infectar com apenas 1 TCIDsy e 0
parainfluenza com 80 TCIDs, (BARKER, 2001).

Estes estudos apontam atitudes simples e de baixo custo como o uso de mascaras
e luvas, a descontaminacdo de objetos médicos (estetoscopio e termdmetro) e das
superficies devem ser incentivadas por ser uma forma bastante eficaz de combate a IRH
(CHAN e TAN, 2005; BUNYAN et al., 2013). O processo de descontaminacao deve ser
baseado na prevencdo, com o uso de substancias virucidas de amplo espectro ou de
controle e mais especifica quando se conhece o agente. Os virus envelopados sdo
facilmente inativados com solucGes alcoolicas e detergentes, do contrario 0s virus
desnudos sdo mais resistentes e se faz necessario o uso de formaldeido e hipoclorito de
sodio (FLOMENBERG, 2009).

Estes procedimentos devem ser intensificados principalmente durante o periodo
epidémico que é conhecido para alguns virus como o VSR e o influenza A, pois
enquanto as IRAS causadas por outros microorganismos acontecem durante o ano todo,
as de natureza viral possuem periodo sazonal, com pico de incidéncia variando de
acordo com o virus analisado assim como a regido geografica. Os surtos hospitalares
causados por estes agentes refletem a circulacdo durante o periodo epidémico daquele
virus na comunidade (HARVALA et al., 2012; JONGES et al., 2012; SIMON et al.,
2008). Aproximadamente 20% dos casos de pneumonia nosocomial sdo de etiologia
viral e 70% destas enfermidades s&o causadas pelo VSR, influenza, adenovirus e HPIV
(GOINS et al., 2008).
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2.5 Caracteristicas virais especificas

2.5.1 Virus sincicial respiratorio

O virus sincicial respiratorio € agente viral mais detectado em IRA tanto no
ambiente hospitalar como na comunidade (MANJARREZ et al., 2003). O VSR é
responsavel pela maioria dos episddios de bronquiolite (LEUNG et al., 2005) e
pneumonia (ALONSO et al., 2012) antes dos dois anos de vida (MOURA et al., 2013) e
esta relacionado com o aumento no numero de hospitaliza¢gdes na infancia (NAIR et al.,
2010) e Obitos (SHAY et al., 2001). No periodo de circulagdo viral de 20% a 40% das
hospitalizagbes sdo causadas por IRA onde o VSR foi detectado (DALAMON et al.,
1999; EIDELMAN et al., 2009) e é nesse momento que criancas estdo em risco de
adquirir IRH por este virus, aproximadamente, de 1 a 2% de todas as infec¢des causadas
pelo VSR na infancia s@o adquiridas no ambiente hospitalar (SIMON et al., 2008).

O periodo epidémico do VSR varia de acordo com a regido do globo. Nos paises
do hemisfério Norte é durante o inverno (STENSBALLE et al., 2003), na America do
Sul a latitude e o clima dos paises influenciam a circulagdo dos virus, na Argentina 0s
meses de circulacdo € de maio a setembro (ANDRES et al. 2012). No Brasil, devido a
sua dimensdo continental, existem diferencas no padréo de circulacédo viral, em cidades
do Nordeste, por exemplo, o virus pode ser detectado nos meses que correspondem ao
verdo com chuvas sendo que o pico de atividade pode diferir, por exemplo, em
Fortaleza, o pico ocorre em nos meses de marco, abril e maio (MOURA et al., 2006),
enquanto que em Salvador, maio, junho e julho (MOURA et al., 2003a). Apesar de
caracteristicas climaticas diferentes, em Uberlandia, cidade localizada no Sudeste, 0
virus circula em periodo semelhante as citadas anteriormente nos meses de fevereiro a
agosto (CALEGARI et al., 2005), mas diverge quando comparadas a outras cidades do
sudeste onde o virus circula no inverno e na primavera (GARDINASSI et al., 2012).

A incidéncia das IRH causadas por este agente em diferentes regifes do mundo
ndo é bem esclarecida, mas € conhecido que a infeccdo por VSR em criangas com
doenca cardiaca congénita, pneumopatia crénica ou prematuras e € bastante relevante,
pois a doenca evolui de forma grave, por vezes resultando em 6bito (ANDRES et al.,
2012; SHAY et al.,, 2001). A realizacdo de testes diagnosticos especificos para

identificar o virus diminui a frequéncia de IRH causada pelo VSR como mostra um
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estudo que reduziu de 16,5% para 7,2% 0s casos positivos para este virus no hospital
(KARANFIL et al., 1999).

2.5.2 Virus Parainfluenza 1, 2, 3e 4

Os virus parainfluenza (HP1V- human parainfluenza virus) estdo incluidos entre
0s mais importantes patégenos do trato respiratorio, destacando-se como agentes de
IRA associados a hospitaliza¢gdes (WHO, 2009). A frequéncia dos HPIV é em torno a
7% de todos os casos de IRA (AMARAL, 2009; LIU et al. 2013) e até 17,4% nos casos
positivos para algum virus (ARRUDA et al., 1991; HENRICKSON, 2003; MOURA et
al., 2003b; REED et al., 1997). Baseado em caracteristicas genotipicas e antigénicas,
quatro sorotipos (HPIV- 1 a 4) sdo conhecidos. O HPIV-4 é dividido em dois subtipos,
4A e 4B, com testes de neutralizacdo e inibicdo da hemaglutinacdo. Dentre 0s quatro
tipos de HPIV, o HPIV- 3 é o mais frequentemente identificado principalmente em
criancas (AMARAL, 2009; REN et al., 2011;), embora Arruda et al. (1991) em estudo
conduzido em Fortaleza tenha identificado mais o HPIV-2. O padrdo sazonal varia
entre os HPIV: HPIV-1 e HPIV-2 costumam ocorrer em biénios (REED et al., 1997;
FRY et al., 2006); o HPIV-3 que no Brasil possui sazonalidade ja descrita com pico de
atividade em setembro, outubro e novembro (AMARAL, 2009; FE et al., 2008) e em
abril a junho em pais do hemisfério Norte (FRY et al., 2006); o HPIV- 4 devido aos
poucos achados ainda ndo foi estabelecida sazonalidade (VACHON et al., 2006).

Dentre eles o tipo menos identificado é o HPIV- 4 que ndo consta no painel de
rotina para pesquisa de virus respiratorio podendo assim ser justificada sua menor
deteccdo (BILLAUD et al., 2005), no entanto estudos soroldgicos mostram que a
maioria das criangas entre seis e 10 anos possuem anticorpos contra este virus
mostrando que sdo necessarios testes mais sensiveis como da reacdo em cadeia da
polimerase para avaliar a real incidéncia na populacdo (AGUILAR et al., 2001;
TEMPLETON et al., 2005). O HPIV- 4 € associado a IRA branda, mas também pode
causar pneumonia (LAU et al., 2009; MIALL et al., 2002; REN et al., 2011).

As sindromes clinicas causadas por HPIV sdo semelhantes entre si (REED et al.,
1997), porém alguns dos seus tipos tem associacdo com sindromes clinicas especificas,
por exemplo, a laringotragueobronguite (crupe) sendo associada principalmente ao
HPIV-1, a bronquiolite e a pneumonia ao HPIV- 3 (HENRICKSON, 2003).
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No ambiente hospitalar € comum a ocorréncia de surtos por HPIV em unidades
de pediatria (LAU et al., 2005). A agilidade em se identificar o agente facilita a
implantacdo de medidas de controle para impedir o avango da doenca para outros
pacientes de alto risco e a biologia molecular pode ser muito Util para esta finalidade
(HARVALA et al. 2012; SYDNOR et al. 2012), pois a ndo contengdo do virus pode
resultar em surto prolongado envolvendo varios paciente e por periodo de tempo
indeterminado (NICHOLS et al., 2004).

2.5.3 Metapneumovirus humano

O metapneumovirus humano (MPVh) foi descoberto em 2001 (van den
HOOGEN et al., 2001) e desde entdo tem sido identificado em todo mundo sendo que
observou-se que uma proporcéo significativa de infeccOes sdo causadas por este virus,
variando em diferentes estudos com taxas de deteccdo de 2,3% a 31,5% (ABERLE et
al., 2010; BASTIEN et al., 2003; BOIVIN et al., 2002; BOUSCAMBERT-DUCHAMP
et al., 2005; EBIHARA et al., 2005; GRAY et al., 2006). No Brasil, estas taxas variam
entre 2,4% a 24% (ALBUQUERQUE et al., 2009; CUEVAS et al., 2003; DEBUR et
al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009; THOMAZELLI et al., 2007).

O periodo sazonal do MPVh apresenta-se variavel de acordo com a area
geogréafica. Em paises do hemisfério Norte, o virus circula predominantemente no final
do outono e no inverno com varia¢des no pico de atividade, por exemplo, no Canada é
em fevereiro e marco (BASTIEN et al.,, 2003), na Franca, em dezembro e janeiro
(BOUSCAMBERT-DUCHAMP et al., 2005), na Coreia do Sul nos meses de setembro
a dezembro (KIM et al., 2010). Na América do Sul ele foi detectado durante a
primavera, meses de setembro a dezembro em estudo realizado na Argentina
(GALIANO et al., 2004) e no Chile (LUCHSINGER et al., 2005) e no Brasil varia com
casos nos meses de inverno e primavera (OLIVEIRA et al., 2009; THOMAZELLI et
al., 2007) como também durante o ano todo de acordo com a area estuda (RIBEIRO,
2008).

A maioria das infeccbes comunitarias causadas por MPVh sdo leves ou
moderadas e, em alguns casos, pode ser necessaria a hospitalizacdo devido a
complicacbes (ABED e BOIVIN, 2008; EGLI et al., 2012; GHATTAS e MOSSAD,

2012). Em 2009 foi relatado um surto hospitalar que envolveu 15 criangas com
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neoplasia hematoldgica que adquiriram o virus de outras duas admitidas com IRA
comunitaria. Estes pacientes foram diagnosticados com pneumonia ou bronquiolite,
sugerindo que as complicacbes por MPVh ocorrem naqueles que possuem co-
morbidades (KIM et al., 2009). A auséncia deste agente nos painéis de diagndsticos
virais dificulta a rapida identificacdo deste agente como responsavel pela IRH elevando
0 nimero de infectados (TU et al., 2009; WU et al., 2013).

2.5.4 Adenovirus humanos

Os ADh sdo associados a diversas sindromes clinicas além da IRA, como
conjuntivite (CDC, 2013) e gastroenterite (FLOMENBERG, 2009). Sua taxa de
deteccdo causando IRA na comunidade € em torno, de 2,0% a 12% (ABD-JAMIL et al.,
2010; CAl et al., 2014; KWON et al., 2014; LUIZ et al., 2010; VERANI et al., 2013).
A progressdo das IRA geralmente necessita de mais cuidados e resulta em
hospitalizacdo, principalmente em criangas, sendo identificado em 14,3% a 72,9%
destes casos (GRAY et al., 2007; LEE et al., 2010; KWON et al., 2014; LONNGREN
et al., 2013). Infeccdes graves por ADh podem ocorrer em pacientes imunocompetentes
e estdo associadas ao gendtipo 7 (LAl et al., 2013; POTTER et al., 2012; TANG et al.,
2011). Além disso, ja foi observado que as criangas com infeccdo devido ao ADh
desenvolvem sequelas pulmonares crénicas como a bronquiolite obliterante em 40 a
60% dos casos (HONG et al., 2001; CASTRO-RODRIGUEZ et al., 2006).

Os ADh sdo detectados durante o ano todo e ndo possuem periodo epidémico
definido, mas um aumento no nimero de casos por este agente podem ser evidenciadas
em alguns meses (ABBAS et al.,, 2013; CABELLO et al.,, 2006; HERRERA-
RODRIGUEZ et al., 2007). Um estudo comparativo entre IRA causadas por ADh em
populacdo pediatrica residente no Reino Unido e outra na Africa do Sul mostrou que
paises em desenvolvimento apresentam maiores taxas de deteccdo deste virus e
diferencas expressivas na taxa de mortalidade 17% na Africa do Sul versus 4% no
Reino Unido (LONNGREN et al., 2013).

O ADh por ndo apresentar sazonalidade podendo causar IRH em qualquer época
do ano. No ambiente hospitalar quando o paciente apresenta alguma co-morbidade
como ter neoplasia ou ser transplantado, a doenca pode progredir para pneumonia grave
e evoluir para o ébito. Os estudos que relataram surtos hospitalares causados pelo ADh

S80 escassos, apesar disso, em um estudo fica claro que no ambiente hospitalar, o ADh
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infecta criancas e o curso clinico da doenca € bastante varidvel sendo que 23%
apresentaram sintomas moderados a graves e 4% foram a 6bito (REBELO-DE-
ANDRADE et al., 2010; LONNGREN et al., 2013).

255 InfluenzaAe B

Os virus influenza A sdo importantes devido a sua associacdo com epidemias e
pandemias. Estes virus sdo alvo de muitas pesquisas € a vigilancia é constante porque o
surgimento de uma nova cepa pde a populagcdo em sinal de alerta para o risco de uma
pandemia. Em 2009, um alerta de uma cepa identificada como H1N1 causou a primeira
pandemia deste milénio resultando em uma grande variedade de estudos (LINDBLADE
et al., 2010; NISHIYAMA et al., 2010; POULAKOU et al. 2011).

O virus influenza A é um patégeno frequente na populagdo e possui periodo
epidémico bem caracterizado em todo o mundo. A frequéncia deste virus é elevada de
6,5% a 73,5% (BONFIM et al., 2011; SIMMERMAN et al., 2009) e apesar de
comumente causar IRA branda, em extremos de idade pode causar pneumonias
(SIMMERMAN et al., 2009). Nas regides temperadas, a epidemia pelo influenza A e B
ocorre ao longo do inverno, com data de inicio incerta (SHEK e LEE, 2003), enquanto
nas intertropicais o virus pode ocorrer de forma aleatoria ao longo do ano (CABELLO
et al., 2006). Em regides tropicais 0 periodo sazonal ocorre nos meses de maior
pluviosidade (MOURA et al., 2009; KATZ et al., 2012; MCANERNEY et al., 2012).

De forma semelhante ao VSR, o influenza circula no ambiente hospitalar em
determinados meses do ano a medida que ocorrem internacbes em decorréncia de
infeccdes causadas por este agente (HORCAJADA et al., 2003). Em pacientes de risco,
corresponde a elevadas taxas de morbidade e mortalidade (MALAVAUD et al., 2001;
MEJIA et al., 2012). Durante a pandemia de 2009, a vigilancia foi intensificada sendo
encontrada uma incidéncia de 5,2% de casos positivos para influenza pandémico nas
criancas em um estudo no Brasil (CARNEIRO, 2010). Para combater este virus uma
vacina contendo cepas HIN1 pandémico, H3N2 sazonal e influenza B é distribuida a
populacdo de risco, certamente a eficacia da vacina € comprovada por poucos relatos de

surtos de influenza intra-hospitalar atualmente (JONGES et al., 2012).
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2.5.6 Coronavirus humanos

Os coronavirus (CoVH) séo globalmente distribuidos (BASTIEN et al., 2005;
KON et al., 2012; VABRET et al., 2005; van der HOEK et al., 2005; WOO et al., 2005;
ZHAO et al, 2008). Contudo, existem diferencas na frequéncia da detecc¢do dos diversos
coronavirus conforme cada regido e periodo estudado (GAUNT et al., 2010; GERNA et
al., 2007; SLOOTS et al., 2006). No Brasil, os trabalhos sobre CoVH apontam que o
virus circula na comunidade em frequéncia que varia de 1,2% a 11.5%
(ALBUQUERQUE et al., 2012; CABECA et al., 2012; FILHO et al., 2011).

O CoVH- 229E e CoVH- OC43, agora chamados de betacoronavirus 1 (ICTV,
2011), foram os primeiros coronavirus humanos identificados, sendo associados, desde
a década de 60, as infeccOes leves do trato respiratorio superior. A posterior descoberta
dos novos membros infectando humanos, 0 SARS-CoVH, em 2003 (DROSTEN et al.,
2003), 0 CoVH-NL63 em 2004 (van der HOEK et al., 2004 ) e HKU1 em 2005 (WOO
et al., 2005) eo MERS-CoVH (ZAKI et al., 2012) levou a diversos estudos na tentativa
de entender as caracteristicas clinicas das infec¢fes causadas por coronavirus (ESPER
et al., 2005; FOUCHIER et al., 2004; PEIRIS, et al., 2003; WOO et al., 2005).

Esses virus tem sido relacionados a diversas doencas do trato respiratorio
inferior como bronquite, bronquiolite, pneumonia e crupe (TALBOT et al., 2009a,
2009b; VABRET et al., 2003; van ELDEN et al., 2004; van der HOEK et al., 2005).
Essas infeccdes acometem principalmente criancas (ESPOSITO et al., 2006; GERNA et
al., 2006; TALBOT et al., 2009a). Pode ser observado uma maior detec¢do de CoVH
em pacientes que apresentavam alguma co-morbidade como cardiopatia (24,6%) ou
transplantados de medula dssea (24,3%) (CABECA, et al., 2013Db).

O CoVH ja foi relatado causando surtos de IRH em unidades pediatricas
(GAGNEUR et al., 2002) e de terapia intensiva (GAGNEUR et al., 2002; SIZUN et al.,
1995) e envolvendo profissionais de saide (REYNOLDS et al., 2006). O virus no
ambiente hospitalar causa a SARS e tem elevada taxa de morbidade e mortalidade entre
0s pacientes e 0s membros da equipe medica. Um surto ocorrido em 2003, em Taiwan,
resultou em 10 mortes e neste mesmo ano VArios outros hospitais de provincias
proximas foram atingidos. No total, 347 casos foram confirmados e 37 mortes
associadas ao virus (TSAI et al., 2008). Recentemente, 0 MERS-CoVH, também ja foi
associado a surtos hospitalares (ASSIRI et al., 2013; GUERY et al., 2013).
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2.5.7 Rinovirus humano

Os RVH sdo divididos em trés especies: A, B e C. Os RVH-A possuem 74
sorotipos, os RVH-B, 25 sorotipos e os RVH- C, 10 sorotipos (ARDEN e MACKAY,
2010). O sorotipo C foi o ultimo descoberto (BRIESE, 2008) e foi relacionado a IRA
grave, a exacerbacdo da asma (JACKSON, 2010; BIZZINTINO et al., 2011) e da
fibrose cistica (ALMEIDA et al., 2010).

Quanto a sazonalidade, o0 RVH pode ser detectado durante todo o0 ano em regides
de clima tropical (ARRUDA, 1991; ARDEN et al., 2006), mas nas de clima temperado
no hemisfério Norte, o pico de atividade do RVH ocorre no outono (ARRUDA, 1997).
Além disso, a circulacdo de determinados sorotipos podem estar relacionados a estagdo
do ano (ARDEN et al., 2006).

O RVH tem sido associado a diversas sindromes clinicas, entre elas bronquiolite
e pneumonia em criangas menores de cinco anos sendo relatada a progressdo destas
doencas com a necessidade de hospitalizacdo (EL-SAHLY et al., 2000; MESSACAR et
al., 2013) ventilagdo mecéanica (CHOI et al., 2012) e mortalidade (GHOSH et al.,
1999).

Embora as IRH causadas por RVH ndo sejam consideradas um problema
substancial como as causadas pelo VSR e o influenza em alas pediatricas, prematuros e
criancas com doencas crbénicas ou imunossuprimidas podem desenvolver sequelas
(GOLDMANN, 2001; STEINER et al., 2012). O virus ainda pode estar associado a
casos assintomaticos em profissionais de satde o que podem transmitir para criangas de
alto risco (CAMARGO et al., 2012).

2.5.8 Bocavirus humano

Apo0s 0 sua descoberta na Suécia, 0 BoVH tem sido detectado frequentemente
em todo o mundo (ALLANDER et al., 2005), variando de 2% a 19% em amostras
clinicas de criangcas com infeccéo respiratoria (ARNOLD et al., 2006; BASTIEN et al.,
2006; CHOI et al., 2006; FOULONGNE et al., 2006; LIN et al., 2007; BEZERRA et
al., 2011; ALBUQUERQUE et al., 2009).

Quanto a sazonalidade, na avaliacdo global, ndo existe uma distribuicdo regular
sazonal. Em paises de clima temperado, uma elevada prevaléncia do BoVH durante os
meses de inverno (ALLANDER et al.,, 2005; SMUTS e HARDIE, 2006), outono
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(KESEBIR et al., 2006) e primavera (ARNOLD et al., 2006). No Brasil, dois estudos
realizados na regido Sudeste apontam que o virus apresenta pico de atividade em abril e
inicio do outono e inverno (GAGLIARDI et al., 2009; VALADARES, 2010), e ainda
pode apresentar distribuigdo uniforme durante todo o ano (BASTIEN et al., 2006).

O BoVH esta associado a IRA, simbilancia e pneumonia, e pode ser detectado
com outros virus respiratérios (ALLANDER et al., 2005; 2008; CHOI et al., 2006;
KAHN, 2008; KESEBIR et al., 2006). Embora 0 BoVH tenha sido identificado entre
criancas na comunidade, sua frequéncia em IRH é pouco reportada. Em um estudo
chinés, o BoVH foi um agente viral comum na populacdo de estudo com 19,2% de
casos positivos (ZENG et al., 2010). Estudo semelhante detectou o virus em 14% das
amostras (KESEBIR et al., 2006). No Brasil, foi detectado em 10,7% sendo o terceiro
mais detectado depois do ADh e do VSR (DURIGON et al., 2010).
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3 PERGUNTAS DE PARTIDA

1. Qual a freqiiéncia de deteccdo dos virus sincicial respiratério, adenovirus,
influenza A e B, parainfluenza 1, 2, 3 e 4, metapneumovirus humano e
coronavirus 229E, OC43, NL63, HKU1 em IRH na populacéo de estudo?

2. Existe relacdo entre a circulagdo intra-hospitalar dos virus acima citados com

os circulantes na comunidade?

3. Quais as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas das IRH causadas pelos

virus citados?

4 HIPOTESES

1. A taxa de deteccdo dos virus pesquisados € elevada mostrando a importancia

dos mesmos como causadores de IRH na populacao de estudo.

2. A deteccdo dos virus sincicial respiratorio, adenovirus, influenza A e B,
parainfluenza 1, 2, 3 e 4, metapneumovirus humano e coronavirus 229E,
0OC43, NL63 e HKU1 em IRH esta associada com a periodo epidémico dos

mesmos, ou seja, quando estdo circulando na comunidade.

3. As infeccBes respiratorias hospitalares causadas pelos virus acima citados

apresentam caracteristicas clinicas e epidemioldgicas semelhantes entre si.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Conhecer a frequéncia, as apresentacdes clinicas, fatores de risco e co-

morbidades e consequéncias das IRH virais na populacéo de estudo.
5.2 Objetivos especificos
1. Descrever a frequéncia dos virus sincicial respiratdrio, adenovirus, influenza A e
B, parainfluenza 1, 2, 3 e 4, metapneumovirus e coronavirus 229, OC43,

NL63, HKUL1, nas IRH;

2. Identificar se hd ou ndo relacdo entre a circulacdo viral intra-hospitalar com o

periodo epidémico dos virus na comunidade;

3. Comparar as caracteristicas clinicas das IRH causadas pelos virus ja citados.

4. Descrever fatores de risco e co-morbidades relacionados a ocorréncia de IRH.

5. Descrever um surto causado por parainfluenza- 1.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Tipo de estudo

Quantitativo, descritivo, analitico e prospectivo, realizado por um periodo de 12

meses (janeiro a dezembro de 2013).

6.2 Local do estudo

O Hospital Infantil Albert Sabin (HIAS) é um érgdo da administracdo publica
estadual, subordinado a Secretaria da Saude do Estado do Ceara, que tem como missdo:
“prestar assisténcia terciaria a criancga e ao adolescente, de forma segura e humanizada,
sendo instituicdo de ensino e pesquisa”.

O HIAS possui nivel de atencéo terciaria em pediatria, sua atuacdo contempla
emergéncia clinica e cirargica, procedimentos de alta complexidade em oncologia,
neurocirurgia, cirurgia cardiaca e cirurgia cranio-facial, aléem de unidades de terapia
intensiva e unidades neonatais de médio e alto risco. Com diferencial de atuagdo em 26
especialidades médicas e 35 servigos de apoio assistencial, o0 HIAS conta com 317 leitos

hospitalares, dos quais 50 sdo de internacdo domiciliar.

6.3 Conceitos e defini¢bes

A definicdo de IRAS utilizada foi de acordo com o Ministério da Saude (MS),
Portaria MS n° 2616 de 12/05/1998 como “aquela adquirida apos 72 horas da admissédo
do paciente e que se manifeste durante a internacdo ou apos a alta, quando puder ser
relacionada com a internacdo ou procedimentos hospitalares”.

A definicdo de IRAS do sistema respiratorio foi baseada no manual Critérios de
Diagnosticos de Infeccdo Relacionada a Assisténcia a Saude (Anvisa, 2013c) onde
caracteriza as IRH em altas e baixas segundo os critérios:

e |VAS: o paciente tem 02 (dois) ou mais dos seguintes sinais e sintomas sem
nenhuma outra causa associada:
-febre (temperatura axilar > 38°C), dor de garganta, tosse, rouquidao, eritema ou
exsudato faringeo purulento associado a pelo menos 01 (um) dos critérios abaixo:

a. cultura positiva de microorganismos do sitio de infeccéo;
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b. hemoculturas positivas;

c. antigeno positivo no sangue ou secrecdes faringeas;

d. IgM positivo ou aumento de 4 X IgG pareado para 0 patdgeno;

e. diagndstico de infecgdo respiratoria alta, estabelecido pelo médico assistente.

e Pneumonia:

-Piora da troca gasosa (ex. Piora da relagcdo PaO2/FiO2
-aumento da necessidade de oxigénio ou aumento dos parametros ventilatorios) + 3 Dos
parametros abaixo:
- Instabilidade térmica (temp. Axilar > de 37,5 °C ou < que 36,0 °C) sem outra causa
conhecida;
- Mudanca do aspecto da secrecdo traqueal, aumento da secrecdo respiratoria ou
aumento da necessidade de aspiragao e surgimento de secrecdo purulenta;
- Sibilancia, roncos;

- Bradicardia (< 100 batimentos/min) ou taquicardia (>160 batimentos/min).

e Bronquiolite: o paciente tem pelo menos 02 (dois) dos seguintes sinais e

sintomas, sem nenhuma outra causa:

- febre (temperatura axilar > 38°C);

- tosse;

- aparecimento ou aumento da producao habitual de secrecéo;

- roncos e/ou sibilos.
E pelo menos 01 (um) dos critérios abaixo:

- cultura positiva em material obtido por aspirado traqueal ou broncoscopia;

- positividade na pesquisa de antigenos para patdgenos em secrecdes respiratorias.

6.4 Amostragem

6.4.1 Populacéo de estudo

Pacientes com idade entre 0 a 16 anos, de ambos 0s sexos, hospitalizadas por

motivos diversos que apresentaram IRH diagnosticada pelo médico segundo os critérios

apresentados anteriormente. Foram incluidos no estudo pacientes que apresentavam

quadro respiratério com no maximo sete dias de sintomas.
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6.4.2 Amostras clinicas

Aspirados nasofaringeos (ANF) foram coletados sob solicitagdo médica de
pacientes hospitalizadas. As coletas foram realizadas em duas enfermarias gerais e em
uma enfermaria especializada (pneumologia e cardiologia). Apds a coleta, as amostras
foram devidamente identificadas e mantidas e transportadas em recipiente com gelo até
a chegada no laboratério de Virologia da Universidade Federal do Ceard (UFC). Os
ANF foram submetidos ao processamento com meio minimo de sais de Earle para
manutencdo de células para permitir a viabilidade das mesmas, sendo que uma aliquota
de cada amostra, devidamente identificadas, e estocadas em freezer a - 86° C até o
momento da execucao deste trabalho.

Para a elaboracgéo deste estudo foi realizada a revisdo dos prontuarios e depois de
confirmado o diagnostico médico de IRH, as amostras clinicas foram selecionadas e
submetidas a técnica da reacdo da cadeia da polimerase (PCR) para treze virus
respiratorios: VSR, ADh, influenza A e B, HPIV- 1, -2, -3 e -4, MPVh e CoVH- OC43,
NL63, 229E e HKU-1.

6.5 Diagnostico Molecular

6.5.1 Extracdo do material genético viral

A extracdo do material genético viral (RNA ou DNA viral) foi realizada
utilizando-se o kit “AxyPrep™ Body Fluid Viral DNA/RNA Miniprep Kit” (AXIGEN
BIOTECHNOLOGY, California, USA), conforme as instrucGes do fabricante. Ao final
da extracdo foram obtidos 50 pL de material de cada amostra. Nesta etapa foi
adicionado um inibidor de RNAase (RNA OUT da Applied Biosystems) na
concentracdo de 1U/ pL.

6.5.2 Reacdo da transcriptase reversa
Nesta etapa foi utilizado o High Capacity cDNA Reverse Transcription Kits

(Applied Biosystems, California, USA) para os virus cujo material genético era 0 RNA
(VSR, influenza A e B, HPIV- 1, -2, -3 e -4, MPVh e CoVH). A reacdo foi constituida
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da mistura de: 2 pL de 10 X RT buffer com MgCl;a 1,5 mM; 0,8 uL de 25 X dNTP a
100 mM; 2 pL de 10 X RT Random primers; 1 pL de MultiScribe™ Reverse
Transcriptase; 3,2 UL de agua ultra-pura; e 10 pL do extraido, resultando ao final do
processo em 20 pL de produto com cDNA. Todas as reacOes desta etapa e as de
amplificacdo foram realizadas em termociclador MultiGene™ Labnet. A programacao
das ciclagens foi de acordo com o protocolo do kit utilizado nesta etapa: 25° C por 10
minutos; 37° C por 120 minutos; 85° C por 5 minutos; e a 4° C por tempo indefinido. O

produto (cDNA) era armazenado em ultra-freezer a — 80° C até 0 momento do uso.

6.5.3 Reacdo em cadeia da polimerase

As reacOes de amplificacdo foram realizadas separadamente. Os primers
utilizados para os diversos virus pesquisados neste estudo foram descritos em outros
estudos (Mazzulli et al. 1999; Claas et al. 1992; Allard et al. 2001; Echevarria et al.
1998; Aguilar et al.2001; Falsey et al. 2003). As sequéncias dos primers e o tamanho
dos fragmentos esperados foram apresentados na Tabela 01. Para esta reacdo foi feita
uma mistura de reagentes contendo: 4,2 uL de agua ultra-pura, 0,5 pL de buffer com
MgCl,a 1,5 mM, 0,8 pL de dNTP a 0,2 mM, 1,5 pL de cada primer foward e reverse a
10 pMol, 0,5 pL de Taq polimerase a 1U/ pL (BIOTOOLS B&M Labs, Madri,
Espanha) e 4 uL de cDNA. Este processo resultou em 30 pL de material por amostra. A
programacdo para o VSR, influenza A e B, HPIV-1, -2 e -3 foi de: 94° C por dois
minutos para desnaturacdo inicial; 40 ciclos de 94° C por um minuto, 54° C por um
minuto e 72° C por um minuto para anelamento e extensdo; 72° C por cinco minutos
para a extensdo final do produto amplificado (THOMAZELLI et al., 2007). Para o
HPIV-4 foram utilizadas as ciclagens: um ciclo de 94°C por trés minutos; 40 ciclos de
94°C por 1 minuto, 56°C por um minuto e 72°C por um minuto; seguido de um ciclo
para extensdo final de 72°C por cinco minutos (AGUILAR et al., 2000). Engquanto que
para 0 MPVh as ciclagens incluiram 94°C por 3 minutos; 40 ciclos de 94°C por 30
segundos, 55°C por um minuto e 72°C por 30 segundos; seguido de um ciclo de 72°C
por cinco minutos para extensao final (FALSEY et al.,2003). O material genético dos
CoVH foram amplificados com 40 ciclos de 94° C por um minuto, 48°C por um
minuto e 72° C por um minuto, com extensao final de 72° C por dez minutos (LAU et
al., 2006).
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Para a reacdo de PCR para adenovirus foi utilizado o mesmo mix de reagentes
com 4 pL do extraido e a programacdo de ciclos foi de: 94° C por trés minutos para
desnaturacdo inicial; 40 ciclos de 94° C por um minuto, 54° C por 30 segundos e 72° C
por um minuto para anelamento e extensdo e 72° C por cinco minutos para extenséo
final. Posteriormente, para a reacdo de nested- PCR, 2 pL do produto de PCR da
primeira reacdo foi adicionado a uma reacdo idéntica a citada acima, porém com novos
iniciadores internos: nehex3deg e nehex4deg (ALLARD et al., 2001) que amplificam
uma regido interna do produto de PCR gerado na primeira reacdo, aumentando assim a
sensibilidade na deteccdo do virus. A programacdo dos ciclos foi de: 94 °C por 3
minutos para desnaturacédo; 40 ciclos de 94 °C por 1 minuto, 58° C por 30 segundos e
72° C por 1 minuto para anelamento e 72° C por cinco minutos para extensao.

6.5.4 Corrida eletroforética

A deteccdo dos produtos das reacdes de PCR foi realizada por eletroforese em
gel de agarose (Pronadisa®, Conda™) a 1,5% em UltraPure® com a concentragdo de
1x TBE Buffer (Invitrogen™), corado com solu¢do de brometo de etideo 0,5ug/ml
(Invitrogen™). As amostras eram submetidas a eletroforese em cuba horizontal
(Digel™) durante 40 minutos a 110 volts. A visualizacdo das bandas ocorreu em um
transluminador de luz ultravioleta e a imagem capturada com o aparelho

fotodocumentador Vilber Lourmat.



TABELA 1. Relacédo dos pares de primers, alvo da amplificacéo, sequéncias e tamanho dos fragmentos utilizados no estudo
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fragmento
Virus Primers Gene Polaridade Sequéncias amplificado  Referéncias
(pb)
VSR RSVAB-F1-FAM E Positivo AACAGTTTAACATTACCAAGTGA 380 Mazzulli et al.
RSVAB-R1 Negativo TCATTGACTTGAGATATTGATGC 1999
Influenza A FLUA-F1-FAM NS1 Positiyo CTAAGGGCTTTCACCGAAGA 192
FLUA-R1 Negf';lt_lvo CCCATTCTCATTACTGCTTC Claas et al. 1992
Influenza B FLUB-F1-FAM NS1 Posm_\/o ATGGCCATCGGATCCTCAAC 941
FLUB-R1 Negativo TGTCAGCTATTATGGAGCTG
HEX1DEG Hexon Positivo GCCSCARTGGKCWTACATGCACATC 301
ADN HEX2DEG Negativo CAGCACSCCICGRATGTCAAA Allard et al. 2001
NEHEX3DEG Hexon Positivo GCCCGYGCMACIGAIACSTACTTC 171
NEHEX4DEG Negativo CCYACRGCCAGIGTRWAICGMRCYTTGTA
HPIV-1 HPIV1-F1-FAM HN Positiyo CCGGTAATTTCTCATACCTATG 317
HPIV1-R1 Negativo CCTTGGAGCGGAGTTGTTAAG
HPIV-2 HPIV2-F1-FAM HN Positivo CCATTTACCYAAGTGATGGAAT 203 Echevarria et al.
HPIV2-R1 Negativo GCCCTGTTGTATTTGGAAGAGA 1998
HPIV-3 HPIV3-F1-FAM HN Positivo ACTCCCAAAGTTGATGAAAAGAT 102
HPIV3-R1 Negativo TAAATCTTGTTGTTGAGATTGA
P14P+ ] Positivo CTGAACGGTTGCATTCAGGT Aguilar et
HPIV-4 PI4P- Fosfoproteina P vativo AGGACTCATTCTTGATGCAA 433-452 al.2000
MPVh MPVF-F1-FAM - Positivo GAGCAAATTGAAAATCCCAGACA 347 Falsey et al.
MPVF-R1 Negativo GAAAACTGCCGCACAACATTTAG 2003




(Continuacdo da TABELA 1)

42

fragmento
Virus Primers Gene Polaridade Sequéncia amplificado Referéncias
(pb)
covh NLgg  COVH NLE-FLFAM ol Positivo AATAATATGTTGCGTACTTTA o
CoVH NL63-R1 Negativo TCATTGAAAAATGTTTCCTA
Covht. apge  COVH 229E-FL-FAM ol Positivo GTGTGATAGAGCTATGCCCTCA va
CoVH 229E-R1 Negativo  GTAACCAAGTCCAGCATAAGTT L et al. 2006
covh- ocag  COVH OCASFLFAM ol Positivo CTGGGATGATATGTTACGCCG "
CoVH OC43-R1 Negativo TATTCTGTGACAAAGGTTG
CoVH-HKU1-F1-FAM | Positivo AAAGGATGTTGACAACCCTGTT
COVH-HKUL o oVH- HKUL-R1 po Negativo ~ ATCATCATACTAAAATGCTTACA 453

VSR: virus sincicial respiratorio; ADh: adenovirus; HPIV: parainfluenza; MPVh: metapneumovirus humano; CoVH: coronavirus humano
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6.6 Analise estatistica

Estudos comparativos foram realizados entre o grupo de pacientes positivos para
os virus VSR, ADh, influenza A e B, HPIV- 1, 2, 3 e 4, MPVh e os quatro tipos de
CoVH. A correlagdo entre varidveis quantitativas foi realizada utilizando Odds ratio.
Para as médias foi calculado o desvio-padrdo com um intervalo de confianga (IC) de
95%. Os valores menores que 0,05 foram considerados significativos.

6.7 Aspectos Eticos

As amostras das criangas utilizadas neste estudo foram previamente coletadas
em projeto aprovado anteriormente pelo Comité de Etica do Hospital Infantil Albert
Sabin em junho de 2013 (registro 024/2013) (ANEXO A). A coleta de dados clinicos e
do espécime a ser analisado foi realizada ap0s a assinatura dos pais ou responsavel de
um termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B). A permissdo para a
utilizacdo destas amostras neste estudo foi concedida pelo CEP do HIAS em fevereiro
de 2014 (ANEXO C). O projeto intitulado: “Infecgdes Respiratorias Agudas
Hospitalares: a Importancia dos Virus como agentes destas enfermidades”, foi aprovado
em marco de 2014 com o registro 571-477 (ANEXO D).

A obtencdo dos dados epidemiologicos e clinicos foi feita através do
preenchimento de uma ficha de cada paciente com informagdes provenientes dos
prontuarios dos mesmos (ANEXO E): Identificacdo (nome, idade, endereco, telefone
para contato do responsavel se crianca) além de dados clinicos, laboratoriais e
terapéutica da doenca relativo ao periodo de internacdo relacionado a apresentacdo de
IRH. Estas informacGes foram armazenadas em banco de dados utilizando o modelo
Microsoft Excel 2007.
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7 RESULTADOS

7.1 Caracteristicas da populacéo de estudo

Um total de 120 episddios de IRA foi incluido no estudo apds confirmacéo,
através da revisdo de prontuérios, de acordo com o conceito estabelecido pelo MS, que
eram de natureza hospitalar. As caracteristicas epidemiol6gicas (sexo e idade), e
clinicas da populacdo de estudo sdo mostradas na Tabela 2. A média de idade foi de
38,67 + 8,76 meses (IC 95%, variacdo de 1- 208) com o predominio dos casos de IRH
em criangas com idade inferior a um ano de idade (40%; 48/120).

A principal causa da internacdo das criancas com IRH foi as doengas
respiratérias agudas e crbnicas (33,3%; 40/120) seguida das doengas neuroldgicas
(23,3%; 28/120). A maioria das IRH foi diagnosticada como infeccdo do trato
respiratorio superior (73,3%; 88/120) e acometeu criancas com media de idade de 43,2
+ 10,8 (IC 95%, variacdo de 1-208) meses. A pneumonia (18,3%; 22/120) ocorreu mais
frequentemente em criancas menores, com média de idade de 30 + 16,8 (IC 95%,
variacdo 2-139) meses, enquanto que a bronquiolite (7,5%; 9/120) foi diagnosticada
somente em criancas com media de idade de 7,7 £ 6,8 (IC 95%, variacdo 1-29) meses e
destes casos, sete (77,7%; 7/9) ocorreram em lactentes. Foram relatados cinco dbitos

(4,2%) possivelmente relacionados a IRH na populacao de estudo.



TABELA 2 — Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas da populacdo de estudo.
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Caracteristicas Numero Percentual (%)
Género
Masculino 67 55,80
Feminino 53 44,20
Total 120 100
Idade (meses)
0al2 48 40,00
13a24 20 16,67
25-36 16 13,33
37-48 7 5,83
49- 60 4 3,33
>60 25 20,84
Total 120 100
Diagnostico de Admissdo
Pneumopatias 40 33,33
Neuropatias 28 23,33
Doencas gastroentéricas 21 17,50
Doencas infecciosas** 10 8,33
Doencas enddcrinas/auto-imunes 8 6,66
Cardiopatias 7 5,83
Doencas hematoldgicas 7 5,83
Sindromes genéticas 4 3,33
Né&o esclarecido 3 2,50
Total 120* 100
Diagnostico da IRH***
[VAS**** 88 73,33
Pneumonia 22 18,33
Bronquiolite 9 7,50
Bronquite 1 0,84
Total 120 100

* seis pacientes apresentaram mais de um diagnostico de admisséao

**exceto as infecgdes envolvidas com o trato respiratorio

***Infeccdo respiratoria hospitalar

****|nfeccdo das vias aéreas superiores
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Quanto aos fatores de risco analisados o mais encontrado foi a presenca de outra
crianga com IRA na mesma enfermaria ou acompanhante com IRA (60%; 72/120). A
Tabela 3 mostra a distribuicdo destas caracteristicas na populagédo de estudo.

TABELA 3: Distribuicdo da populacdo de estudo quanto a presenca de fator (es) de

risco.

Fatores de risco NUmero Percentual(%)
Outra crianga na mesma enfermaria ou

acompanhante com IRA 72 60,00
Nenhum 36 30,00
Prematuridade 5 4,17
Outra criangca com IRA e prematuridade 4 3,33
Outra crianca com IRA e uso de imunossupressor 2 1,67
uso de imunossupressor 1 0,83
Total 120 100

*Infeccdo respiratoria aguda

A maioria da populacdo de estudo era previamente saudavel (48,33%; 58/120).
As co-morbidades foram observadas em algumas criancas e a doenca neurolégica como
a hidrocefalia e a paralisia cerebral se destacaram (21,67%; 26/120). A Tabela 4 mostra

as co-morbidades encontradas no estudo.

TABELA 4: Distribuicdo da populacdo de estudo quanto a presenca de co-morbidade.

Co-morbidades Numero Percentual(%)
Nenhuma 58 48,33
Neuropatia 26 21,67
Pneumopatia 15 12,50
Cardiopatia 7 5,83
Imunossupressao 5 4,17
Refluxo gastroesofagico 3 2,50
Pneumopatia e cardiopatia 2 1,67
Cardiopatia e neuropatia 2 1,67
Pneumopatia e refluxo 1 0,83
Refluxo e neuropatia 1 0,83

Total 120 100
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Na Tabela 05 estdo listados os sinais e sintomas relatados pelos pais ou
observados pela enfermagem ou médicos. As manifestacbes clinicas mais
frequentemente relatadas foram: a tosse (presente em 90% dos casos), a coriza (78,3%),
a febre (67,5%) e a obstrucdo nasal (47,5%). Todas as criangas apresentaram varios
sintomas associados. A convulsdo e o exantema foram observados em apenas um
paciente.

TABELA 5: Distribuicdo dos sinais e sintomas apresentados pela populacdo de estudo.

Sinais e sintomas Ndmero Percentual (%)
Tosse 108 90,00
Coriza 95 78,33
Febre 81 67,50
Obstrucéo nasal 57 47,50
Espirros 43 35,80
Dispneia 44 36,67
Tiragem 38 31,67
Diarreia 12 10,00
Vomitos 11 9,16
Anorexia 10 8,33
Dor de garganta 9 7,50
Cianose 4 3,33
Cefaleia 3 2,50
BAN** 3 2,50
Estridor 3 2,50
Convulséo 1 0,83
Exantema 1 0,83
Total 120* 100

* a maioria das criancas apresentava varios sintomas associados

**hatimento de asas do nariz

As intervencdes realizadas devido a ocorréncia da IRH estdo listadas na Tabela
6. Os dados da Tabela 6 foram destacados por estarem associados diretamente ao
surgimento de manifestacdes clinicas das IRH. Das criancas participantes do estudo, 22
(18,3%; 22/120) foram hospitalizadas para realizar procedimento cirargico. Destas, 15
criancas adquiriram IRH apds a cirurgia; cinco realizaram o procedimento mesmo com
a infeccdo, pois de acordo com o risco/beneficio seria mais danoso esperar 0

desaparecimento dos sinais e sintomas da IRH do que opera-las, ja que uma
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osteomielite (dois casos) ou ventriculite (trés casos) necessitam de intervencdo cirirgica
rapida. Houve nove remarcacdes de cirurgia devido a ocorréncia da IRH, sendo que
uma crianga precisou adiar a cirurgia cardiaca trés vezes devido a ocorréncia de trés
episddios de IRH. Somente durante o Ultimo episodio foi solicitada a coleta de ANF e o
resultado foi positivo para MPVh. A crianca realizou a cirurgia cardiaca somente dois
meses apds a admissdo. Destes casos, sete foram positivas: dois VSR; dois ADh; 1; um
influenza A; um PIV-3; um MPVh.

Um caso de deiscéncia de ferida cirtrgica foi observado em um lactente de um
més de vida com hidrocefalia que foi admitido para colocagdo de valvula de derivacao
peritoneal: dois dias ap6s a cirurgia a crianca iniciou sintomas de IRH com coriza e
espirros frequentes o que resultou na ruptura da sutura e hemorragia. A crianga foi
operada de emergéncia e evoluiu bem, recebendo alta. Neste caso ndo foram detectados
virus respiratorios. Em um dos casos nao pudemos obter a informacdo do momento das
manifestacdes dos sintomas devido a perda do prontuario do mesmo.

Além disso, nove (7,50%) criancas necessitaram de transferéncia para UTI. Dos
pacientes que necessitaram destes cuidados, cinco foram a Obito por complicacdes
relacionadas a IRH (50%; 5/9).

TABELA 6: Intervencgdes/conseqiiéncias devido as IRH na populacéo de estudo.

Intervencdes/consequiéncias Numero Percentual (%)
Solicitacdo de Radiografia do torax 56 46,66
Troca de antibidtico 46 38,33
Solicitacdo de hemocultura 13 10,83
Transferéncia para UTI** 9 7,50
Remarcacdo de cirurgia 9 7,50
Obito 5 4,16
Complicacgéo pds-cirurgica 1 0,83
Total 120* 100

* em alguns pacientes mais de uma intervencdo foi realizada

**Unidade de terapia intensiva



49

7.2 Caracteristicas epidemioldgicas das infeccGes respiratorias hospitalares virais:

Um total de 120 criancgas (29,34%) foram incluidas no estudo apds diagnostico
médico de IRH. A média de dias apds a internacdo em que iniciaram o0s sintomas da
IRH foi de 25,08 + 10,97 (IC 95%, variacdo de 3-650). A coleta do material foi
realizada em media com 3,5 dias * 0,38 de curso da IRH (IC 95%, variacéo de 1-7).

A soma de todo o periodo de internacdo devido aos episddios de IRH resultou
em 4.147 dias, a incidéncia foi de 29 episddios de IRH por 1000 dias de hospitalizacao.
Até o encerramento deste estudo uma crianga continuou internada e nao obtivemos esta
informacg&o de quatro participantes. De cada episddio de IRH foi observado o periodo de
duracdo dos sintomas obtendo uma média de 8,4 dias + 0,92 (IC 95%, variacdo de 1-37
dias).
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7.2.1 Frequéncia das infecgdes respiratorias hospitalares virais:

Os casos de IRH foram identificados durante todos os meses de estudo sendo
observada uma média mensal de 10 + 2,87 casos (IC 95%, variagdo 1-16). O maior
nimero de casos foi observado em marco e abril com 16 casos em cada més (26,6%;
32/120). A Figura 1 mostra a distribuicdo do total de IRH no periodo estudado.
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Figura 1: Distribuicdo mensal do total de casos de IRH e aquelas positivas para os virus

pesquisados no periodo de janeiro a dezembro de 2013, Fortaleza-Ceara

Das 120 amostras, 78 (65%) foram positivas para pelo menos um dos treze virus
pesquisados, sendo detectados 114 virus: 33 RSV, 32 adenovirus, 14 HPIV-3, 14
influenza A, 12 HPIV-4, 5 HPIV-1, 3 HMPV e 1 HCoV- OC43. Nao foram detectados
0 HPIV-2, influenza B nem outros HCoV. Os virus circularam predominantemente no
primeiro semestre, com 58 casos positivos (74,36%) (Odds ratio p-value= 0, 0027),
com a maioria dos casos associados ao VSR que tem sua sazonalidade neste periodo do
ano (Odds ratio p-value= 0, 002) como também ao influenza A (Odds ratio p-value= 0,

003), enquanto gue nos demais meses foi observado uma diminui¢do no nimero total de
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casos com uma positividade de 57,14% e atribuida principalmente a circulagdo do
HPIV-3 (Odds ratio p-value= 0,005) (Figura 2).
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Figura 2: Distribuicdo mensal dos virus detectados no periodo de janeiro a dezembro de
2013, Fortaleza-Ceara.
VSR: virus sincicial respiratorio; ADh: adenovirus; HPIV: parainfluenza; MPVh:

metapneumovirus humano; CoVH: coronavirus humano

7.2.2 As co-deteccgOes virais:

Das amostras pesquisadas, 26 (33,3%; 26/78) foram positivas para mais de um
virus sendo o adenovirus o mais encontrado nestas co-deteccBes (84,6%; 22/26) e o
VSR, o segundo (65,5%; 19/26) (Figura 3). A maioria das co-detec¢des envolveu dois
virus distintos (79%; 20/26) com predominio do VSR+ADh (45%; 9/20) (Tabela 7).
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TABELA 7: Co-deteccdes virais identificadas nas IRH positivas

Co-deteccdes NUmero Percentual (%)
VSR + ADh 4 15,38
VSR + FLU A 4 15,38
VSR + ADh + FLU A 3 11,53
ADh + HPIV-4 3 11,53
ADh + HPIV-3 2 7,73
VSR+ADh+HPIV-1 2 7,73
VSR + ADh + HPIV-4 1 3,84
ADh + FLU A 1 3,84
ADh + HPIV-1 + HPIV-3 1 3,84
ADh + HPIV-3 + HPIV-4 1 3,84
ADh + HPIV-4 + OC43 1 3,84
FLUA + HPIV-3 + HPIH-4 1 3,84
VSR+HPIV-1 1 3,84
FLUA+HPIV-4 1 3,84
Total 26 100

VSR: virus sincicial respiratorio; ADh: adenovirus; HPIV: parainfluenza; MPVh:

metapneumovirus humano; CoVH: coronavirus humano

As co-deteccbes ocorreram predominantemente no primeiro semestre do ano
quando foram observadas 25 co-deteccdes (71,4%; 25/35) em contraste com 0 segundo
semestre sendo identificada apenas uma co-detec¢do (5,8%; 1/17). O principal virus
responsavel pela elevada taxa de co-deteccBes € o VSR que circulou somente no
primeiro semestre. A figura 3 mostra a distribuicdo das infeccdes Unicas e multiplas no

periodo de estudo.
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Figura 3: Distribuicdo mensal do total de casos de IRH e a relacdo entre as detecgdes

virais Unicas e multiplas. Fortaleza-Ce, 2013.

7.3 Caracteristicas demograficas das criancas com IRH viral:

As IRH identificadas foram classificadas como infecgdes altas e baixas (pneumonia e
bronquiolite). 73,3% dos episodios de IRH foram infeccbes das vias aéreas superiores
(IVAS); 18,3% foram pneumonias; 7,57% foram bronquiolites e 0,83 foi um caso de
bronquite. Em relacdo aos casos positivos, a infeccdo pelo VSR acometeu em sua
maioria em lactentes com até dois anos de idade (Odds ratio p-value= 0,007). Apesar do
elevado nimero de lactentes infectados com o VSR, o HPIV-3 foi 0 mais detectado
causando bronquiolite nesta populacdo (Odds ratio p-value= 0,003). Os dados obtidos

entre as IRH e os virus mais detectados sdo mostrados na Tabela 8.
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TABELA 8: Diagnostico clinico das IRH, total e percentil dos virus detectados

Sindromes Deteccoes Unicas Co-detecgdes
Clinicas VSR ADh FLU-A HPIV-1 HPIV-3 HPIV-4 MPVh duplas triplas
2 VSR+ADN 2VSR+ADh+HPIV-1
3VSR+FLUA
1VSR+HPIV-1 2VSR+ADh+FLUA
IVAS (n=57) 15 10 3 1 3 4 3 1ADh+HPIV-1+HPIV-3
1ADh+HPIV-3
3ADh+HPIV-4 1ADh+HPIV-4+0C43
1FLU+HPIV-4 1FLUA+HPIV-3+HPIV-4
1VSR+ADh+FLUA
Pneumonia (n=12) 2 2 1 0 2 0 0 1X§E1Et8ﬁ 1VSR+ADh+HPIV-4
1ADh+HPIV-3+HPIV-4
Bronquiolite (n=8) 1 1 0 0 4 0 0 2VSR+ADh -
Bronquite (n=1) 0 0 0 0 0 0 0 1 ADh+HPIV-3 -

VSR: virus sincicial respiratorio; ADh: adenovirus; HPIV: parainfluenza; MPVh: metapneumovirus humano; CoVH: coronavirus humano
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Quando relacionado a variavel idade com os virus detectados, os pacientes mais
acometidos por IRH positiva para pelo menos um dos virus pesquisados foram os de
idade inferior a 12 meses. Os virus mais encontrados nesta faixa etaria foram o VSR e 0
ADh. A TABELA 9 mostra a distribui¢do dos pacientes por idade e virus detectados.

Ao comparar os casos de IRH positivos e negativos para os virus pesquisados
ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes, mostrando que ndo ha
como sugerir a etiologia viral da IRH apenas analisando dados clinicos ou fatores de
risco. A Tabela 10 apresenta as comparacdes entre as IRH positivas e negativas.



TABELA 9: Distribuicdo da idade da populacéo de estudo com os virus pesquisados

Idade (meses) VSR ADh FLUA HPIV-1 HPIV-3 HPIV-4 MPVh 2virus  3virus Neg
0-12 (n=48) 14 9 3 4 9 4 2 7 3 19
13-24 (n=20) 6 6 2 0 2 1 1 0 3 6
25-36 (n=16) 3 5 1 0 1 3 0 3 0 5
37-48 (n=7) 3 3 2 0 1 0 0 2 1 2
49-60 (n=4) 1 2 1 0 0 2 0 2 1 1
>60 (n=25) 6 7 5 1 1 2 0 2 2 9

TOTAL 33 32 14 5 14 12 3 16 10 42
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VSR: virus sincicial respiratorio; ADh: adenovirus; HPIV: parainfluenza; MPVh: metapneumovirus humano; CoVH: coronavirus



TABELA 10: Analise comparativa entre 0s episddios de IRH positivos e negativos para 0s virus pesquisados

IRH positiva para

IRA negativa para

Caracteristicas virus n(%) virus n(%) Odds ratio (IC 95%) P-valor
Género
masculino 48(61,54) 19(45,23) 1.9368 (0.9060-4.1407) 0.0881
Total 78(100) 42(100)
Idade (meses)
0-12 29(37,18) 19(45,25) 0.7164 (0.3345-1.5344) 0,3908
13-24 14(17,95) 6(14,28) 1.3125 (0.4640-3.7130) 0,6083
25-36 11(14,10) 5(11,9) 1.2149 (0.3921-3.7640) 0.7358
37-48 5(6,41) 2(4,76) 1.3699 (0.2541-7.3838) 0.7142
49-60 3(3,85) 1(2,38) 1.6400 (0.1652-16.2762) 0.6727
>60 16(20,51) 9(21,43) 0.9462 (0.3773-2.3730) 0.9062
Fator de risco
Nenhuma 17(21,80) 14(33,33) 0.5574 (0.2414-1.2872) 0.1711
Outra crianca na mesma enfermaria 55(70,61) 23(54,76) 1.9754 (0.9069-4.3030) 0.0865
ou acompanhante com IRA*
Prematuridade 6(7,7) 3(7,14) 1.0833 (0.2568-4.5709) 0.9132
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(Continuacdo da TABELA 10)

IRH positiva para

IRH negativa para

Caracteristicas virus n(%) virus n(%) Odds ratio (IC 95%) P-valor
Co-morbidades
Nenhuma 39(50) 18(42,86) 1.3333 (0.6265-2.8377) 0.4554
Comprometimento neuroldgico 18(23,07) 12(28,57) 0.7500 (0.3200-1.7580) 0.5080
Pneumopatia 11(14,10) 7(16,66) 0.8209 (0.295-2.3041) 0.7078
Cardiopatia 6(7,70) 5(12) 0.6167 (0.1764-2.1552) 0.4489
Refluxo 4(5,12) 1(2,38) 2.2162 (0.2397-20.4938) 0.4832
Imunossupressao 2(2,56) 1(2,38) 1.0789 (0.0950-12.2600) 0.9511
Sindromes clinicas das IRH
IVAS 57(73,07) 31(73,8) 0.6524 (0.2888-1.4742) 0.3045
pneumonia 12(15,38) 10(23,8) 0.5818 (0.2274-1.4886) 0.2585
bronquiolite 8(10,25) 1(2,4) 4.6857 (0.5656-38.8165) 0.1522
Tratamento
Antitérmico 61(78,20) 27(64,3) 1.9935 (0.8701-4.5674) 0.1029
Corticoide 28(35,89) 11(26,20) 1.5782 (0.6889-3.6155) 0.2807
Antibiotico 33(42,30) 13(30,95) 1.6359 (0.7398-3.6174) 0.2241
Aerossol 40(51,32) 25(59,52) 0.7158 (0.3349-1.5297) 0.3882
Oxigénio suplementar 22(28,20) 6(14,28) 2.3571 (0.8714-6.3760) 0.0912
Ventilagdo mecénica 5(6,40) 1(2,40) 2.8082 (0.3172-24.8643) 0.3534
Fisioterapia respiratoria 26(33,33) 11(26,20) 1.4091 (0.6123-3.2430) 0.4200
UTI 6(7,70) 3(7,14) 1.0833 (0.2568-4.509) 0.9132
Destino
Alta hospitalar 74(94,87) 40(95,23) 0.9250 (0.1623-5.2724) 0.9300
Obito 4(5,13) 1(2,38) 2.2162 (0.2397-20.4938) 0.4832
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7.3.1 Os casos de 6bitos

Nove criangas necessitaram de transferéncia para a UTI, sendo sete positivas
para virus (um ADh; dois HPIV-3; um influenza A e trés co-detec¢Bes: um
VSR+ADh+influenza A; um ADh+HPVI-3+HPIV-4; um VSR+ADh+HPIV-4). Cinco
obitos (4,2%) possivelmente relacionados a IRB ocorreram, sendo quatro positivos: dois
HPIV-3, um influenza A e uma co-deteccdo VSR+ADh+HPIV-4 (Tabela 4) mostrando
a influéncia dos virus na mortalidade dos pacientes (Odds ratio p value = 0,024), sendo
que aqueles infectados com HPIV apresentaram dez vezes mais chance de evoluirem

para o ébito do que os positivos para outros virus (Odds ratio p value = 0,0422).

e Casol

Lactente, 4 meses, masculino, ndo apresentava fatores de risco nem co-morbidades,
internou-se devido a pneumonia (dispneia e febre) sendo tratado com ceftriaxona e
oxacilina por sete dias. Apesar do tratamento, seguiu dispnéico, mas afebril sendo
levantada a hipdtese de tuberculose. A hemocultura foi positiva para Staphylococcus
haemolyticus e foi tratado com vancomicina por 16 dias e rifampicina por cinco dias. 20
dias apos a internacdo (no 10° dia de vancomicina) cursou com coriza e tosse. Foi
solicitada a coleta de aspirado de nasofaringeo que foi positiva para HPIV-3. Desde
entdo evoluiu com piora da tosse e do desconforto respiratorio (ciandtico e gemente) e
apos duas semanas com este novo quadro foi transferido para a reanimacdo, onde foi
tratado com cefepime por quatro dias e colocado sob ventilagdo mecanica, vindo a ébito

no dia seguinte. Hemocultura negativa.

e Caso?2

Crianca 6 anos, feminino, internou-se com hepatoesplenomegalia e foi diagnosticada
com calazar. Tinha como fator de risco a presenca de outra crianca com infeccdo
respiratoria por VSR e influenza A. N&o tinha comorbidades. Recebeu antibioticoterapia
com ceftriaxona e oxacilina por dez dias. No 10° dia de hospitalizacdo apresentou febre,
tosse seca e desconforto respiratorio. Evoluiu com gravidade sendo transferida para UTI
com oito dias de sintomas respiratorios, necessitando ser entubada e colocada sob
ventilagdo mecanica. Apesar da hemocultura negativa foi tratado com cefepime e
vancomicina por trés dias. Foi solicitada a coleta de aspirado de nasofaringeo que foi

positiva para VSR, ADh e HPIV-4. Sem melhora clinica e com nova hemocultura
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negativa foram substituidos antibi6ticos anteriores por teicoplamina e meropenem

(tomou por nove dias). Apesar das condutas tomadas veio a 6bito nove dias depois.

e Caso3

Crianca, 9 anos, masculino, portador de encefalopatia crénica, internado para investigar
dor abdominal aguda sendo identificado cisto liquérico a esquerda. No 10° dia de
internacdo, o paciente aguardava a realizacdo de cirurgia quando iniciou com febre,
tosse produtiva, crepitacbes em base a ausculta pulmonar. Hemocultura positiva para
Proteus mirabilis. Foi diagnosticado com pneumonia e tratado com cefepime e
vancomicina por 14 dias. Recuperou-se deste quadro permanecendo doze dias sem
sintomas respiratérios. Iniciando novo quadro com febre e leve dispnéia sendo
diagnosticado com IRA moderada. Foi solicitada a coleta de aspirado de nasofaringeo
que foi positiva para influenza A. Além disso, também apresentava ventriculite.
Realizou cirurgia para troca de valvula mesmo com sintomas respiratorios. Foi tratado
com oxacilina por 22 dias e meropenem por sete dias. Evoluiu com piora clinica sendo

transferido para reanimacdo com sepse e insuficiéncia respiratoria e veio a obito.

e Caso4

Crianca 8 anos, feminino, portadora de encefalopatia crénica, foi internada devido a
pneumonia de repeticdo. Inicialmente tratada com penicilina cristalina por 10 dias;
depois com ceftriaxona e oxacilina por 14 dias. Estava afebril ha sete dias, quando
evoluiu com tosse produtiva, secrecdo mucoide nasal e dispnéia. Como a hemocultura
foi positiva para Klebsiella pneumoniae e Enterobacter cloacae os antibioticos foram
trocados por vancomicina e cefepime (tomados por 5 dias). Radiografia de torax com
atelectasia em hemitérax esquerdo. Foi solicitada a coleta de aspirado de nasofaringeo
que foi negativa. Sem observar melhora clinica, foi transferida para UTI com piora do
desconforto respiratorio e cianose sendo colocada sob ventilacdo mecénica. Nova
hemocultura negativa, cultura de aspirado traqueal positiva para Pseudomonas
aeruginosa, sendo os antibioticos foram trocados por imipenem e Tazocin (tomados por
14 dias). Evoluiu com gravidade apresentando hemorragia macica pulmonar e parada

cardiaca vindo a 6bito.
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e Casob

Lactente, 1 més de vida, feminino, sem nenhum fator de risco ou comorbidade
associados. Internou-se para investigacdo diagndstica de hepatoesplenomegalia. Com 14
dias de internacdo iniciou com dispnéia e cianose sendo diagnosticada com
bronquiolite. Hemocultura negativa. Foi solicitada a coleta de aspirado de nasofaringeo
que foi positiva para HPIV-3. Evoluiu com piora do quadro sendo transferida para UTI,
onde foi entubada e colocada sob ventilagdo mecénica. Sem apresentar melhora, veio a
falecer, com oito dias de sintomas respiratérios depois de uma parada
cardiorrespiratoria. Ndo foi tratada com antibioticos.



Tabela 11: Caracterizacdo dos casos de ébitos na populacdo de estudo, Fortaleza-Ceara, 2013
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Dias de NUmero de Permanéncia
. Doencade  sintomasno  dias ap6s a Diagndstico Achados Antibidtico/nimero .
CASO  sexofidade(meses) base momento da admissao da IRH radioldgicos Hemocultura de dias hosp(;?llzg{_(':urso Resultado da PCR
coleta iniciou a IRH
1 M/4 nao 2 20 pneumonia infiltrado néo cefepime/4 38 HPIV-3
cefepime e
x . « . . ici + + -
2 FI77 nao 3 10 pneumonia  n&o realizou negativa va_ncomn:l_na/3 30 VSR+ADRHHPIV
teicoplamina e 4
meropenem/9
3 M/110 neuropatia 3 24 pneumonia  condensacdo nao oxacilina/22 58 influenza-A
meropenem/7
. . L ~ K.pneumoniae  cefepime e .
4 F/98 neuropatia 7 29 pneumonia  hiperinsuflagédo e E. cloacae  vancomicina/s 43 negativo
5 F/1 cardiopatia 3 14 bronquiolite normal negativa ndo 22 HPIV-3

VSR: virus sincicial respiratorio; ADh: adenovirus; HPIV: parainfluenza
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7.3.2 Surto por parainfluenza-1:

No més de janeiro foi observado um surto envolvendo quatro criangas
pertencentes a uma mesma enfermaria. A Figura 4 mostra a cadeia de transmissao do
virus entre as criancas. Trés pacientes estavam internados para realizar cirurgia ou para
realizar tratamento com antibioticoterapia para artrite séptica e um para investigacdo
diagnostica. As criancas apresentaram IVAS e recuperam-se bem. Né&o foi elucidado
quem trouxe a infeccdo para este setor do hospital, pois ndo havia outra crianca

internada com IRA nesta enfermaria.

AASC, feminino, 15 meses

Admitida 19.12.12 com
artrite séptica. Dia 07.01.13
iniciou quadro de IRH

)

AAS, feminino, um més

Admitida 06.01.13 com
convulsdo a/e. Dia 17.01.13
iniciou quadro de IRH

MSN, masculino, dois meses

Admitido 19.01.13 com artrite
séptica. Dia 30.01.13 iniciou
quadro de IRH

-

MMS, masculino, 85 meses

Admitido 22.01.13 para
procedimento cirurgico. Dia
28.01.13 iniciou quadro de

IRH

Figura 4: Fluxograma dos casos positivos para parainfluenza-1 que caracterizaram um
surto em uma enfermaria no més de janeiro de 2013.
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8 DISCUSSAO

Os dados mostraram uma taxa de detec¢do de 65% para 0s virus pesquisados nas
infecgBes respiratdrias nosocomias analisadas. Dentro do ambiente hospitalar as
criancas estdo wvulnerdveis as infecgdes respiratdrias virais que sdo facilmente
transmitidas entre os pacientes devido aos habitos comportamentais das criangas em
brincar umas com as outras durante as atividades lidicas e também devido ao contato
com brinquedos contaminados como observado durante a realizagdo deste estudo. A
presenca de ar condicionado nas enfermarias do HIAS mantém a temperatura e umidade
constantes e a auséncia de ventilacdo natural pode favorecer a propagacao viral através
de goticulas e aerossois (PICA & BOUVIER et al., 2012; 2014).

Estas infecgdes sdo comumente negligenciadas, pois sua ocorréncia em
pacientes previamente higidos (como os participantes deste trabalho) aparentemente ndo
representa riscos a saude das criangas. Com isso, os dados que deveriam constar no
DATASUS séo inexistentes e os disponiveis na literatura nacional sdo escassos, pois
ndo existe um protocolo regulamentado para a realizacdo de diagnostico de virus
respiratorios pelos laboratorios do hospital como também 0s casos ndo sdo reportados
junto & CCIH das instituicbes. Em nosso estudo, somente dois casos foram informados a
CCIH do hospital confirmando a necessidade de valorizar as IRH pelos profissionais de
salde.

Periodicamente, deveriam ocorrem reunides promovidas pelas CCIH dos
hospitais com o intuito de reciclar os profissionais que promovem a assisténcia aos
doentes, no entanto, o que foi constatado por (AZEVEDO, 2008) € a falta de
cumprimento das leis que constituem a Portaria 2616 de 12 de maio de 1998. Em outros
trabalhos também é mostrada a auséncia de requisitos basicos para o funcionamento
ideal de uma instituicdo hospitalar como presenca de equipe de CCIH e laboratorio de
Microbiologia (COSTA et al, 2013). Em um levantamento realizado por Rulka et al.
(2012) sobre as publicacbes que abordavam infeccdo hospitalar nos estados brasileiros
mostrou que Séo Paulo era o estado com mais artigos sobre o tema (aproximadamente
50%) e que o Cearad detinha o menor nimero (< 5%). Outra caracteristica observada
pela autora foi que entre 0s micro-organismos pesquisados, os virus ndo foram
encontrados em nenhum dos estudos. 1sso confirma a importancia dos nossos dados em
levar informacdes sobre os virus respiratorios relacionados a infec¢Bes hospitalares aos

profissionais de salde.
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8.1 Frequéncia e Caracteristicas epidemioldgicas das IRH virais

Durante o periodo de estudo, 120 episodios de IRH foram identificados apds
revisdo de prontuérios. Em contraste, somente dois casos foram notificados a CCIH do
hospital. Nossos achados ilustram o problema com o sistema para identificacdo e
notificacdo das IRH na rotina hospitalar. Em adicdo, o grande fluxo de residentes,
estudantes de medicina, enfermagem e fisioterapia faz com que impossibilite um
treinamento com instrucBes suficientes sobre esta tematica para estes profissionais.
Além disso, existe a auséncia de orientacdo para as acompanhantes das criancas.

Este € o primeiro estudo brasileiro que enfatiza o impacto das IRH de etiologia
viral em criangas atendidas em enfermarias. Em nossa capital foi realizado um estudo
com criancas atendidas na UTI do HIAS (MARTINS, 2008). A autora realizou o
trabalho de julho de 2007 a janeiro de 2008, periodo de maior circulacdo dos HPIV-3, e
os virus ndo foram incluidos na pesquisa dos agentes etiologicos. De forma similar,
Nogueira et al. (2009) resgataram prontuarios de pacientes atendidos ao longo do ano de
2007 atendidos em um hospital universitario e caracterizaram as IRAS de acordo com o
diagnostico e também mostraram um perfil de sensibilidade dos antimicrobianos.

Estudos que abordam aspectos especificos de IRH causadas por virus,
geralmente relatam sobre um Unico agente e em populacdes de estudo restritas como
neonatos, prematuros, cardiopatas e portadores de cancer (CALVO et al., 2008; SIMON
et al.,, 2008; DIZDAR et al., 2010; STEINER et al., 2012; TEO et al., 2010;
THORBURN et al., 2012; HARVALA et al., 2012; KIM et al., 2009; LAU et al., 2005;
LEE et al., 2011; McFARLANE et al., 2009). Este estudo além de pesquisar 13 virus
diferentes, possui uma populacdo constituida de pacientes higidos e com alguma co-
morbidade. O percentual de casos positivos em nossas amostras (65%) foi elevado
quando comparado a outro estudo que pesquisou a mesma quantidade de virus e por
metodologia similar (SIDLER et al., 2012). Segundo o autor deste trabalho, o baixo
indice de amostras pode estar relacionado a auséncia de vigilancia no hospital e pelo
déficit no conhecimento dos profissionais de satde sobre as IRH (SIDLER et al.,2012).

Todos 0s anos 0s Vvirus respiratorios sdo responsaveis por hospitalizacdo e dbitos
de criancas (HON et al., 2009; COSTA et al., 2014; FERONE et al., 2014). O periodo
com maior concentracdo de IRH positivas observado em nosso estudo foi o primeiro
semestre do ano que corresponde ao verao e inicio do outono nos paises do Hemisfério

Sul. No Nordeste brasileiro onde o clima é tropical, as estacdes ndo sdo bem
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caracterizadas, sendo o principal evento climatico a ocorréncia de precipitacdes.
Estudos em Fortaleza relacionaram o indice de chuvas a circulagdo do VSR, influenza A
e HPIV-3. Os resultados mostraram que estes virus tem comportamento sazonal bem
definido: 0 VSR e o influenza A no inicio do ano e o0 HPIV-3 nos meses mais secos. Os
dados obtidos neste trabalho mostram dois picos de IRH: uma no primeiro semestre
ocasionado pela elevada incidéncia de infecgdes por VSR e 0 outro menor causado pelo
HPIV-3. Os resultados obtidos quando associados com os descritos na literatura
confirmam que a ocorréncia das IRH est4 relacionada com os virus circulantes em
periodo de tempo determinado (FE et al., 2009; MOURA et al., 2006; 2009; 2013).

O VSR é considerado o de maior importancia causando IRH em pediatria, tanto
que na década de 80, Hall e colaboradores mostraram com acuracia a forma de
transmissdo do virus entre enfermeiras, bebés e objetos comumente utilizados no
atendimento, conhecendo como 0s virus se propagam € possivel criar estratégias
especificas para combaté-lo. Aproximadamente 40% das IRH por VSR envolvem o
trato respiratorio inferior em criangas jovens (HALL, 2000).

No presente estudo, o virus mais detectado foi 0 VSR presente em 42,3% das
amostras, seguido do ADh. O VSR é o agente mais frequente causando IRA nas
criancas e € responsavel pela hospitalizagdo devido a quadros de bronquiolite e
pneumonia, estima-se que de 1 a 2% das criangcas com infec¢do pelo VSR necessitem de
internacdo (LEUNG et al., 2005; PAULIS et al., 2011; EIDELMAN et al., 2009;
SIMON et al., 2008). Dessa forma, o virus é introduzido no ambiente hospitalar onde
possivelmente encontrara hospedeiros susceptiveis a infeccdo e consequentemente é
também o virus mais relatado mundialmente causando IRH (BAND et al., 2008; DINIZ
et al., 2005; DIZDAR et al., 2010; de-PARIS et al., 2014; SINGH et al., 2014; CHU et
al., 2014; KASSIS et al., 2010; LAVERGNE et al., 2011; MILLS et al., 2011,
O’CONNELL et al., 2011; SIMON et al., 2008; THORBURN et al., 2012; VIEIRA et
al., 2002; VISSER et al., 2008). O VSR foi encontrado causando infeccdo em cerca de
33% dos casos de bronquiolite e 27% dos casos de pneumonia. A maioria das IRH
incluidas no estudo foi diagnosticada como IVAS. A idade das criangas é um fator de
risco para infeccdo baixa, como nossa populacéo teve a média acima dos trés anos de
idade isso pode ter contribuido como um fator protetor para a evolucdo de uma IRH
branda.

Os virus influenza A, ADh e os HPIV também foram pesquisados e sdo
importantes causadores de IRH (MALTEZOU & DRANCOURT, 2003; REBELO-DE-
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ANDRADE et al., 2010; TEO et al., 2010; VOIRIN et al., 2009). Com a pandemia de
2009, houve um aumento significativo de trabalhos sobre influenza A e
consequentemente alguns sobre surto intra-hospitalar puderam ser destacados
(GOOSKENS et al., 2009; JONGES et al., 2012; MEJIA et al., 2012; RODRIGUEZ-
SANCHEZ et al., 2011; VOIRIN et al., 2009). Assim como o VSR, o influenza A foi
detectado somente no seu periodo sazonal que ocorre no primeiro semestre. Neste
trabalho, o influenza A foi detectado em 14 amostras (11,6%), sendo 10 em co-
deteccdes.

O segundo virus mais detectado foi o ADh. Este virus é conhecido por causar
excrecdo persistente, e esse detalhe pode contribuir para a elevada taxa de deteccdo do
agente, sendo necessario um teste que permita a analise da quantidade de carga viral
presente nas secrecdes excretadas pela crianga para confirmar infeccdo ativa. O ADh
possui varias espécies e tipos, a analise molecular das cepas de ADh detectadas
permitiria a percepcdo de surtos por ADh especificos e quais cepas estariam
relacionadas a infeccdes mais graves (REBELO-DE-ANDRADE et al., 2010).

Surtos sdo comuns e principalmente relacionados ao periodo de circulagédo de
certos virus. Em janeiro de 2013 ocorreu um surto causado por HPIV-1 envolvendo
quatro criangas que estavam internadas por causa de procedimento cirargico devido a
artrite séptica, trés delas e uma com convulsdo a esclarecer. Todas adquiriram IRH
branda e se recuperaram bem. O HPIV mais detectado causando surtos foi 0 HPIV-3
(CORTEZ et al., 2001; JALAL et al., 2007), mas existe relato do HPIV-4 causando
IRH em criangas com paralisia cerebral e membros da equipe médica (LAU et al.,
2005). Park e colaboradores (2014) relataram um surto que ocorreu em 2006 na Coreia
causado pelos HPIV-1, 2 e 3, sendo o primeiro o mais detectado com 70,3% dos casos
positivos. A taxa de deteccdo dos HPIV-2 e -3 foi de 1,3% e 9,3%, respectivamente,
contrastando com o nosso estudo, onde ndo foram detectados HPIV-2 e que 18% das
amostras foram positivas para HPIV-3. O HPIV-4 também foi relacionado a pneumonia
grave em paciente que realizou cirurgia cardiaca (McFARLANE et al., 2009).

Um caso de CoVH-OC43 e trés de MPVh foram detectados em nossas
amostras. Os CoVH estdo em constante vigilancia devido aos quadros graves de SARS
relacionados a estes agentes. Casos de CoVH transmitidos intra-hospitalar foram
descritos em diferentes paises (ASSIRI et al., 2013; GAGNEUR et al., 2008; KWOK et
al., 2007; LEE et al., 2007). A maioria das infec¢Ges causadas por MPVh sé&o brandas,

mas em pacientes debilitados causam doenga grave (KIM et al., 2009).
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No Brasil existem quatro estudos sobre IRH causadas por virus respiratorios
com amostras provenientes de S&o Paulo (DINIZ et al., 2005; DURIGON et al. 2010;
VIEIRA et al., 2002) e do Rio Grande do Sul (de-PARIS et al., 2014). Vieira e
colaboradores (2002) descreveram a ocorréncia de quatro casos nosocomiais de VSR
em uma enfermaria de pediatria geral (7,6% do total das amostras analisadas). Diniz e
colaboradores (2005) avaliaram a ocorréncia dos virus VSR, influenza A e B, PIV-1 a -
3 e ADh em lavado traqueal de 23 criancas submetidas a ventilacdo mecénica. O VSR
foi encontrado em 14,1%; o influenza A em 10,2%; co-deteccdo de VSR e influenza A
em uma amostra (1,3%) e o HPIV-3 também encontrado em uma amostra. As técnicas
utilizadas nestes trabalhos foram a cultura de células e a imunofluorescéncia indireta. A
diferenca de deteccdo deste estudo com o nossos dados (65% de positividade para o
VSR) pode estar na utilizacdo da técnica de deteccdo, pois a PCR é mais sensivel e
especifica.

Durigon et al. (2010) realizaram um estudo de deteccdo do bocavirus humano
em pacientes hospitalizados em pediatria geral, unidade neonatal e UTI. O virus foi
encontrado em 10,7% das amostras analisadas e destes casos 10 foram transmitidos
nosocomialmente: quatro estavam na unidade neonatal desde o nascimento, quatro
vieram da comunidade e adquiriram IRH, uma adquiriu a infeccdo 28 dias apds o
transplante de figado, outro estava internado para tratamento de leishmaniose visceral e
desenvolveu IRH 17 dias depois da admissdo. Neste mesmo estudo, outros virus
também foram pesquisados como o VSR e o ADh, além disso, a metodologia
empregada foi a mesma no desenvolvimento do nosso trabalho.

Em 2014, de-Paris et al. relataram casos de IRH viral em criancas de 0 a 12 anos
atendidas no Hospital das Clinicas de Porto Alegre. A metodologia utilizada foi a
imunofluorescéncia indireta para os virus ADh, VSR, HPIV e influenza A. O VSR foi o

mais identificado em todos os anos de estudo (2007-2010) seguido dos HPIV.

8.2 Limitacdes da amostragem

As amostras foram coletadas através da busca ativa de pacientes com episodios
de IRH. O diagndstico das infeccBes virais € dependente da qualidade e do manuseio
das amostras clinicas. Para a obtencdo do espécime clinico para a pesquisa de virus

respiratorios, o aspirado nasofaringeo foi escolhido, pois permite uma melhor
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quantidade e qualidade de material (LOENS et al., 2009). Alguns vieses podem ter
ocorrido como em relagdo a quantidade de amostras, pois 0s pacientes sdo removidos
rotineiramente de um setor para outro de acordo com a necessidade do mesmo ou
transferido para outro hospital ndo permitindo o acompanhamento do caso. Né&o
obtivemos informagdes de quatro prontuarios devido a impossibilidade de acessa-los.
Nenhum paciente foi acompanhado apds a alta hospitalar. E possivel que as infeccdes
nosocomias iniciem em domicilio devido ao periodo de incubacdo dos virus
(KINNULA et al., 2008). Os virus pesquisados em nosso estudo tem um periodo médio
de incubacdo de: 4,4 dias para o VSR; 5,6 dias para o0 ADh; 1,4 dia para influenza A;
2,6 dias para o HP1V; 3,2 dias para CoVH (LESSLER et al., 2009). Os casos negativos
para todos 0s virus pesquisados podem representar uma parcela de virus que ndo foram
pesquisados como o bocavirus ou rinovirus; ou o periodo de excrecdo viral pelo
paciente pode ter encerrado quando foi solicitada a coleta. Nosso estudo ndo apresenta
grupo controle, pois 0 seu objetivo foi mostrar a importancia dos virus como agentes

etiologicos das IRH.

8.3 As consequéncias da ocorréncia das IRH virais

As consequéncias causadas por infeccBes nosocomiais incluem desconforto ao
paciente, complicacBes advindas do quadro clinico e elevacdo dos custos do hospital
com mais carga horéaria de profissionais, com a troca de medicamentos (principalmente
antibioticos) e com cuidados intensivos dependendo da evolucdo de cada paciente. As
informacGes sobre as consequiéncias das IRH no estudo foram coletadas através do
prontuario da crianca. Nao foi possivel precisar um valor monetério de custos das IRH
ao HIAS, porem fazendo um paralelo com outros estudos que contabilizaram cada
necessidade exigida pelo episddio da IRH como medicamentos, exames laboratoriais,
cuidados intensivos e permanéncia em UTI conclui-se que os gastos financeiros sdo
bastante elevados (HALASA et al., 2005; JACOBS et al., 2013).

O quadro clinico apresentado pelos pacientes é dependente do estado de saude
no momento da IRH. Diferentemente do descrito na literatura, a maioria dos nossos
pacientes apresentou IVAS (73,3%); 19,2% foram diagnosticados com pneumonia e
7,5% com bronquiolite. A idade foi um fator relevante para a gravidade da infeccéo,
assim como a presenca de co-morbidade. Simon et al. (2008) em um estudo

comparativo entre criangas prematuras com infeccéo por VSR adquirido na comunidade
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e no hospital concluiram que as infec¢bes adquiridas no hospital s&o mais graves.
Aproximadamente 50% das criangcas com IRH precisam de cuidados intensivos contra
0s 9% das infec¢gBes comunitérias (p < 0,001). A ventilacdo mecénica foi necessaria em
10% das IRH.

A IVAS, por mais que seja auto-limitada, pode apresentar consequéncias
imprevisiveis como complicagdo cirdrgica. Dentro do nosso trabalho, uma crianga com
hidrocefalia realizou uma cirurgia para colocar uma valvula de derivacdo peritoneal.
Trés dias ap6s o procedimento, ela apresentou sintomas de IRH com espirros constantes
0 que resultou em deiscéncia de ferida cirdrgica e hemorragia intracraniana. A rapida
acdo dos médicos salvou a crianca e ela sobreviveu, recuperou-se bem e recebeu alta.
Nenhum caso semelhante a este foi relatado na literatura.

A taxa de mortalidade da amostragem foi de 4,2%. Cinco criancas foram a ébito
com complicagfes possivelmente associadas a IRH. Em quatro destes casos foram
detectados virus: dois HPIV-3; um influenza A; e uma co-deteccdo VSR+ADh+HPIV-
4. Trés delas tinham co-morbidades: duas apresentavam doenga neuroldgica e outra
cardiopatia. Pacientes com doencas de base sdo susceptiveis a ter infecgdes graves e
podem até culminar com o obito (ANDRES et al., 2012) . Em um estudo realizado por
Civardi et al. (2013) foi realizado um levantamento de dados sobre diferentes aspectos
das IRH de etiologia viral e o indice de mortalidade em surtos hospitalares virais foi
similar aos causados por bactérias (7,17% versus 6,4%) confirmando a importancia dos

virus.

8.4 Prevencéo e Controle das IRH virais

A prevencdo das IRH de etiologia viral inicia no momento da admissdo da
crianca diagnosticada com sindromes respiratérias, pois é conhecido que uma crianca na
unidade com IRA propaga virus respiratorios em superficies, instrumentos médicos
(termdmetro e estetoscopio). A viabilidade das particulas virais pode variar de algumas
horas a diversos dias (BONNE E GERBA, 2007). Em um hospital uruguaio, foi
observada a elevada taxa de dbitos das criangcas com IRH causadas por ADh e a conduta
adotada de realizar a triagem no momento da admissdo do paciente através da coleta de
material clinico que posteriormente era submetido a um teste rapido para o virus

mostrou-se bastante eficaz na reducdo da transmissdo do ADh entre as criangas
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hospitalizadas e consequente queda nos oObitos de 31,2% para 0% (BARRIOS et al.,
2009).

A vacina contra o virus influenza fornecida anualmente a pessoas com o risco de
desenvolver sindromes respiratérias mais complicadas é outro método preventivo que
também é utilizado por profissionais de satde ja que eles podem constituir um veiculo
de transmissdo do virus para dentro do hospital (AMODIO et al., 2014). Eibach et al.
(2014) mostraram que cinco membros da equipe de um hospital geriatrico em Lyon,
Franga estavam com IRA positiva para influenza e, posteriormente, seis casos de IRH
por este virus foram identificados nos idosos. A investigacdo confirmou a transmissao
da equipe de saude aos pacientes. Em nosso estudo ndo foram coletadas amostras dos
profissionais de salde, mas um dos fatores de risco analisados foi se 0 acompanhante da
crianca, geralmente a mée, também estava com IRA, e se adquiriu a doenga antes ou
depois da crianca. E de alguns casos foi possivel realizar a coleta e em um caso, uma
acompanhante apresentou IRA por VSR e posteriormente a sua filha também adquiriu a
infeccdo positiva para este virus.

Em nosso estado ndo existe protocolos sobre o uso do palivizumabe um
anticorpo especifico contra VSR. Nenhuma crianca participante deste estudo mesmo
aquelas que possuiam caracteristicas que as incluem nos critérios do Ministério da
Salde ndo tomaram a medicacdo. O calendario vacinal 2013/2014 para prematuros
divulgado pela Sociedade Brasileira de Imunizac¢fes inclui o palivizumabe. Para a
administracdo do anticorpo € necessario conhecer o periodo sazonal do virus. No
periodo do nosso estudo, 0 VSR foi detectado de janeiro a junho concordando com
Moura et al. (2013) que mostrou a relacdo entre a pluviometria e a circulacdo do VSR
em Fortaleza. Em criangas prematuras e com co-morbidades o VSR pode causar
infeccbes graves e o uso deste anticorpo tem eficacia confirmada contra o virus
(KASSIS et al., 2010; MORRIS et al., 2009; O’CONNELL et al., 2011; WANG et al.,
2008).

Outro grupo de pacientes vulneravel a infeccdo pelo VSR sdo o0s portadores de
neoplasia e transplantados. Lavergne et al. (2011) aplicaram uma estratégia de controle
rigoroso de IRH causadas por VSR baseado no periodo de circulacdo do virus nos anos
anteriores que ocorriam de novembro a maio reduzindo a incidéncia de IRH na unidade
de 42,8 para 3,9 casos por 1000 admissdes. De modo semelhante, Cheng et al., (2007)
estabeleceram a meta de que os profissionais de saude utilizassem alcool com

constancia apds a ocorréncia de seis surtos causados por MPVh em quatro enfermarias
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envolvendo 48 pacientes e quatro profissionais. Apds a ado¢do desta medida somente
um surto foi associado ao virus respiratorio.

A apresentacdo dos nossos dados pde em evidéncia a necessidade de promover a
educacdo dos profissionais e da populacdo assistida no hospital e insistir nos
cumprimentos das normas basicas para o controle das IRH. Na rotina dos hospitais,
medidas fundamentais como a lavagem das méos, isolamento dos pacientes com IRA de
etiologia viral, uso de material médico exclusivo e o ndo compartilhamento de
brinquedos ndo sdo adotadas devido a elevada demanda de atendimento das institui¢des
hospitalares, sobrecarga de trabalho, limitacGes financeiras e estruturais o que torna a
inexisténcia de IRH em unidade pediatrica uma realidade utépica.
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9 CONCLUSOES

-Os virus pesquisados foram detectados em de 65% do total de 120 amostras de
pacientes com IRH.

- O VSR, o ADNh, o influenza A, o HPIV-3 e 0 HPIV-4 foram os mais detectados
representando 42,3%, 41%, 18%, 18% e 15,38%, respectivamente, das 78 amostras

positivas para virus respiratérios, incluindo as co-deteccoes.

-As co-infeccdes foram encontradas em 21,6% (26/120) das IRH com maior parcela dos
casos (73%) associada ao ADh.

-A circulacdo dos virus respiratorios ocorreu de acordo com o padrdo sazonal dos

mesmos quando comparados a estudos anteriores em nossa cidade.

-O fator de risco mais comum foi outra crianca com IRA na mesma enfermaria ou
acompanhante com IRA e quanto as co-morbidades mais descritas foram as neuropatias
(21,67%) e as pneumopatias (12,5%). 47,5% das criangas ndo apresentavam nenhuma

co-morbidade.

-Virus respiratorios foram detectados em quatro dos cinco Obitos devido as

complicacOes geradas pela IRH.

- Um surto causado por HPIV-1 ocorreu em janeiro de 2013 acometendo quatro

criancas de uma mesma enfermaria.
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ANEXO A
HOSPITAL INFANTIL COMITE DE ETICA EM PESQUISAS
ALBERT SABIN 8041078 ~ Fortaleza/Cn ~ EF?FI.ISF“;&?:fl;;s:i15;14.4_2;’;a-ugrangi|. cep@hias.ce.gov.br

SECRETARIA DA SAUDE DO CEARA

Fortaleza, 12 de junho de 2013

Registro no CEP HIAS: 024/2013
Data da Aprovacao: 12/06/2013

Titulo do Projeto: “Inclusdo das criangas na faixa etaria de seis meses a dois
anos nas campanhas da vacinagao de influenza: impacto dessa agido na saude
de criangas de Fortaleza"

Titulo Pdblico da Pesquisa: "Vacinagao de criangas de mais de 6 meses a 2
anos de idade contra influenza: impacto dessa acao preventiva"

CAAE:12248713.5.0000.5054
Pesquisadora Responsavel: Fernanda Edna Araljo Moura

Instituigdes: UFC e HIAS

Levamos ao conhecimento de V. S2 gue o Comité de Etica em
Pesquisa - CEP do Hospital Infantil Albert Sabin — Secretaria da Satde do
Estado do Ceara, dentro das normas que regulamentam a pesquisa em seres
humanos, do Conselho Nacional de Saude — Ministério da Salde, Resolugao
n°® 196, de 10 de outubro de 1996, acatou o parecer de aprovagdo N° 262.143
do projeto supracitado emitido pelos CEP da Universidade Federal do Cear3 -
UFC (PROSPEQ).

A pesquisadora devera apresentar uma cépia do relatério final ao
Comité de Etica em Pesquisa.

7o
)

Regina LUcta-Ribeiro Moreno
Coord?, do Comité de Etica em Pesquisa
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ANEXO B
TERMO CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Estudo: Vacinacdo de criangas de mais de seis meses a dois anos nas campanhas de
vacinacdo contra influenza: impacto dessa a¢do na saude de criancas de Fortaleza

Seu filho (a) esta4 sendo convidado a participar de uma pesquisa com a finalidade de
conhecer o impacto das infeccbes hospitalares respiratérias virais em criancas
hospitalizadas. Estas infec¢Oes causam um aumento na permanéncia hospitalar e podem
complicar o estado de salde da crianga. A participacdo do seu filho é muito importante
para nos. Este documento contém informac6es sobre como estaremos realizando nosso
trabalho, leia-o atentamente e qualquer ddvida teremos o prazer de esclarecé-las.

Eu,
portador do RG: e do CPF
nascido em / / concordo livre e espontaneamente que meu filho

nascidoem /[
participe do estudo “Vacinagdo de criangas de mais de seis meSes a dois anos nas
campanhas de vacinacdo contra influenza: impacto dessa acdo na saide de criancas de
Fortaleza”. Declaro que obtive as informagdes necessarias acerca deste estudo e que as

minhas dlvidas foram esclarecidas.

Estou ciente de que:

)] Este estudo tem por objetivo avaliar a frequéncia das infeccGes respiratorias
agudas hospitalares causadas por virus em criangas hospitalizadas;

i) Sera realizada a coleta de secrecdo nasal através de aspiracdo com uma
sonda. Esse procedimento é indolor, mas pode causar incobmodo, fazendo
com que pacientes de pouca idade como as criancas chorem. Dificilmente
um pequeno sangramento na mucosa nasal pode ocorrer, mas é facilmente
controlado pelo uso de um tampéo de algodéo;

1) A participacdo do meu filho (a) neste estudo ndo € para fins terapéuticos e
ndo tera nenhum custo para mim;

IV)  Tenho a liberdade de desistir a qualquer momento sem a necessidade de dar
explicacdo;

V) A minha desisténcia ndo acarreta nenhum prejuizo ou interferéncia no
atendimento ou no tratamento do meu filho.

VI)  Os resultados serdo sigilosos, mas concordo que sejam divulgados em
publicacbes cientificas desde que a identidade do meu filho ndo seja
revelada;

VII) Caso deseje poderei saber os resultados do estudo. Obs: marque com um X;
() sim, desejo conhecer os resultados;

() nédo desejo conhecer os resultados.

Fortaleza de de 20
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Responsavel:

Testemunha 1 :

Nome / RG / Telefone

Testemunha 2 :

Nome / RG / Telefone

Médico Responsavel:

Prof. Responsavel pelo Projeto:

Dra Fernanda Edna Araujo Moura
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ANEXO C- CARTA DE CONCESSAO DO CEP/HIAS

Ao Comité de Etica em Pesquisas do Hospital Infantil Albert Sabin
Ilma Coordenadora

Como ¢é do seu conhecimento estamos realizando um trabalho sobre “Vacina¢do de
criancas de mais de 6 meses a 2 anos nas campanhas de vacinagio contra influenza: impacto
dessa agdo na saide de criangas de Fortaleza” ( CAAE: 12248713.5.0000.5054 Registro
024/2013) e no TCLE para coleta das amostras de secregdo respiratéria nao consta solicitagdo
para uso posterior do material colhido para outras pesquisas. No momento estamos elaborando
uma nova pesquisa intitulada “Infec¢des Respiratorias Agudas Hospitalares: Importancia dos
Virus como Agentes dessas Enfermidades”. Para esta nova pesquisa precisamos usar parte desse
material que serd completado com uma coleta prospectiva do mesmo tipo de secreg@o, como ja
foi dito por ndo ter ficado explicitado este reuso das amostras no TCLE e por outro lado a
quantidade de pacientes em que foram coletadas as amostras ndo permitir o resgate da
autorizagdo para uso das mesmas, solicito ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Infantil
Albert Sabin a utilizagdo de todas as amostras clinicas coletadas no projeto assim como a
permissdo para realizagdo para revisdo de prontudrios das referidas criangas (amostras e dados de
revisio de prontudrios) em estudos a serem realizados pelo Laboratério de Virologia do
Departamento de Patologia e Medicina Legal da Universidade Federal do Ceard (LV-DPML-
UEC).

As amostras foram coletadas respeitando as normas de pesquisa com seres humanos de
acordo com a Resolugdo 196 do Conselho Naciqnal de Saude. Devido a quantidade de casos
participantes torna-se inviavel a busca dos responsaveis legais pelo pacientes para a obtengao de
seu consentimento para participar dos futuros projetos de pesquisas sobre virus respiratorios ou
viroses respiratorias desenvolvidos no LV-DPML-UFC. Mediante esta problematica, o
coordenador desse laboratério assume o compromisso de que as pesquisas a serem realizados
com as amostras e dados obtidos de prontudrios solicitados ndo acarretardo nenhum prejuizo aos
pacientes, ndo havera a exposi¢dao de suas identidades e ndo influenciardo em seu tratamento.
Além disso, os resultados obtidos dos estudos a serem realizados serdo expostos somente em
meios cientificos preservando a privacidade dos participantes da pesquisa, além de aumentar a
carga de informagdes geradas sobre os temas em pesquisa para profissionais de saide e outros
interessados.

Desde ja agradecemos a atengdo dispensada,

4‘” ; Profa.Dra. Fernanda Edna Aratjo Moura

Dra. Regina Liia Ribeiro Moren Coordenadora do LV-DPML-UFC

Coord®. Comité A-Fticn Hiss
APrOVODO €an §2]0211%
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ANEXO D- PARECER DE APROVAGCAO DO PROPESQ

UNI“-.-“EHSID.-E'.D-E FEDERAL DO &
CEARAS PROPESQ
FARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP
DADDS D3O PROJETO DE PESGIUISA
Titulo da Pesquisa; Infecgles Respiratonas aguadas hospitalares: a Importancia dos viINss como agents
desias enfermidades
Pesquizador: Femanda Edna Aradlo Moura
Arsa Tematica:
Varsdo, 2
CAAFE- IT4REZ14.2 D000 5054

Insttubcio Proponsnie: UNNERSIDADE FEDERAL DO CEARA
Patrocinador Princdpal: Fnanclamsmo Progro

Damos 0 PARECER

Homere do Parecar: 571.477
Data da Relatorla: 27032014

Aprassntacio do Projeto:

Trata-5e de um projeto de dissertagio que tem como propdsho Idemifcar a frequincla das IRA hospitaianes
virals em paclenies de enfermarias hematoidgicas. Aspirados nasofaringecs s2rao colelados &3 populagao
g2 2studo & submeldas & reacds em catela da polimerase precedldas cu ndd da reacdo de ranscrgdo
reversa. O vins pesquisados serdo o vinus singiclal respiraténo, adenovinus, Influenza A e B, paaintuenzs
1, 2, 3 e 4, metapneumavines & o5 cornnavinus humanos OC43, MLE3, Z28E & HELH1. E dessa farma
Incentivar o wso de medidas de conbrole |4 conhedidas que diminuam a osomenca de IRAH nos padentes
IFuncdeprmi dos.

Objetivo da Peegulsa:
Ooletivo geral: - Conhecer 3 freguéncia, as apresentaches oinlcas, fabores de risco e co-momidades &
consequencias das Infecples hospitalares virals respiralonas na populacdo de estudn

Ctietivos especificos; - Destrever a frequencia dos vinus sinciclal respiatono, adenovinus, Infuenza A e B,
paranfuenza 1, 2, 3 e 4, metapneumovines & cormnavines 229E, OC43, NLE3, HEUM, nas Infecgles
respirabonas hospiialares; - Idendfioar 52 Na oU N30 relag@o enfre 3 drewacdo vial Infa-hospltalar com o
periado epidémico dos virus na comunidads; - Comparar as caracierisiicas clinlcas das Infecches
respiratonas hospitalares causadas pelos virus |3 clitados. -
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO
CEARA/ PROPESQ

Diescrewer falones Oe risco 2 co-morbédades relaclorados a ocomencla de IRA hospitalares.

Avallagso dos Riscos & Seneficlos:
Eeneficio: gerar Infomiagdes pertinenizs sobre 3 INcidencia oo vinLs Nas IRAH & 35 consequéncias destas
Infecgles para 3 popuUiaga0 estudada.

Riscos: s2ra realzada a coleta de secredo nasal através o8 uma s50nda de aspiracao & o5 rscos de
EANramenta na mucosa nasal e o Incomado da procedimento estio descritos no TCLE.
Comentarioa & Considaragies sobre a Peaquisa:

Trara-s2 de um estudo longitudingl {retrospective @ prospectivo realizado de |ulho de 2012 a setembro de
2015) e obsenvacional em paclentes Intemados no Hosplal Walter Cantidio submetidos 3 TCTH autdiogo
durante agosto de 2012 3 setamore de 2013 que apreseniaram Infece3o respiratona hospiialar. E em
pacientes Inlemadas no perfodo abrl da 2014 a novembro de 2015, 3 amosia dinlca 3 se7 colelada 52rd o
Ss0Irado Nasofaringen para deleccdo wiral airaves de Imunofuonessenca Indirefa, Extracdo do matenal
gensticn viral, Transencdo reversa & Reacdo em cadela da polimerase [PCR).

Conimaagle 32 Pamear 571477

Consideragias s0bre 08 TeMos 08 apresentagao obrigataria:
Foram apresentados de forma adequada: Tolha de nosio, carta de encaminhaments a0 CEP, curmlculo do

pspUisaion, Cronagrama, pamento, temno oe anwencla dos pesquisadores, bermo g8 concordancla do
responsavel pelo setor de hematologla do HUWC. O TCLE fol refelto,
RECcOmendagias:

S recomenacies.

Cionclusdes ou Penddnclas & Lisfa de Inadequagies:
Mao == aplka.

SHuagdo do Parecar:

Aprowads

Mecesalta Apreclacio da COMEP:

Mao

Considerazi=s Finals a critsrio do CEP:
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ANEXO E- FICHA CLINICA-EPIDEMIOLOGICA
Ficha n°

Projeto de Pesquisa: InfeccOes hospitalares: a importancia dos virus respiratérios como agentes
dessas enfermidades.

Ficha do Paciente

Identificagdo do paciente
Nome do paciente:

Pessoa p/ contato Telefone

Data de nascimento Idade Feminino ( ) Masculino (
)

Procedéncia: Fortaleza () Bairro Outro ()

Prontuario Leito Bloco

Meédico solicitante (nome e CRM)

Historico do paciente

Vacinacdo: Influenza (2012 ou 2013): () sim( ) ndo/Pneumococo: () sim( ) ndo
( )N&o mamou (  )Ainda mama ( ) Mamou > 6 meses () Mamou < 6 meses
Internagdo por problema respiratorio: ( ) Ndo () Sim  N°de vezes

Absenteismo escolar: ( ) Ndo ( ) Sim N°de dias
Absenteismo ao trabalho por causa do internamento da crianga? () Ndo () Sim dias:

Acompanhante “gripado”: ( )Ndo () Sim Familiar com IRA? ( ) Ndo ( ) Sim
Outra crianga ou seu acompanhante “gripado” na mesma enfermaria? () Sim ( ) Néo
Fator de risco: ( ) Asma ( ) Refluxo gastrico () Cardiopatia congénita ( ) Prematuridade
() Pneumonia congénita ou cronica () Doenca neurolégica crénica (exceto epilepsia)

() Imunossupressdo (cancer, quimioterapia, imunodeficiéncia)

() Outros

Dados da internacao
Data da internagéo
Quantos dias apos a internacado foi solicitada a coleta
A Infeccdo Respiratdria atual foi a causa da hospitalizacdo () Sim( ) Néo
Diagndstico de admissdo

Descricdo da Infeccdo Respiratoria Aguda Hospitalar:
Principal queixa relacionada ao quadro de IRA atual
Inicio dos sintomas da IRA atual

Impressdo diagnostica do médico solicitante ( )Quadro gripal (  )Asma ( )Bronquiolite
( )Pneumonia () Bebé chiador Outros

Manifestacoes clinicas: () Coriza () Obstrucdo nasal () Espirro( ) Tosse () Febre
() Conjuntivite () Dor de garganta () Dor de cabeca () Geméncia ( ) Rouquiddo
() Anorexia( ) Vomito( ) Diarreia( )Cansaco( )Exantema( ) Conjuntivite( )
Convulsdo () Cianose ( ) BAN Outros

Frequéncia respiratoria Dispnéia no momento da coleta( )Nao( ) Sim
Tiragem( )N&o ( )Sim: ( )intercostal ( ) Supraclavicular ( ) Subdiafragmética
Ausculta pulmonar ( ) N&o realizada ( ) Normal ( ) Roncos (  )Sibilos ( )Estertores
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Tratamento para a IRA hospitalar

() Aerossol () Salbutamol () Corticoide () Adrenalina

() Antitérmico ( ) Fisioterapia ( ) Cateter de 02 (  )Mascara Oxi-Hood
( )Ventilagdo Mecénica

Outros:

() Antibioticos

Nome do ATB | Data de inicio Data de término Ndmero de dias

Exames Realizados

Raio-X de Torax: ( )Sim () Néo

Data Achados radioldgicos

( )Normal ( )Condensacdo ( ) Infiltrado Intersticial ( ) Hiperinsuflac&o

Outros

( )Normal ( )Condensacdo ( ) Infiltrado Intersticial ( ) Hiperinsuflacéo

Outros

Hemograma

Data | Ht Hb Leuc | Segm | Linf L. Ati | Basof | Eosin | Monéc | Plag

Gasometria

Data pH PCO2 PO2 Sat O2

Hemocultura: ( )Sim ( )N&o ( ) Negativa () Positiva
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Bactéria Isolada

Historico e evolucdo clinica do paciente:

Data da alta Permanéncia hospitalar
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Original Article

Respiratory syncytial virus epidemic periods in an

equatorial city of Brazil

Fernanda E. A. Moura,” Anne C. B. Perdigao,” Joyce F. Ribeiro,” Caroline M. G. D. Florencio,” Francisco M.
S. Oliveira,® Samuel A. R. Pereira,” Viviane F. Botosso,” Marilda M. Siqueira,® Luciano M. Thomazelli,?
Raquel N, Caldeira,” Danielle B. L. Oliveira,” Edison L, Durigon®

“Pederal University of Ceara, Fortalera, Hrazil. "Butantan Institute, S30 Paulo, Brazil. “Oswaldo Cruz Institute, Rio de Taneiro, Bragil, "L'niucr.iinl.r of 530

Faulo, S0 Faulo, Brazil.

Correspondence: Fernanda E. A Moura, Rua Moensenhor Furtade 1315, Redolfe Tedfile, Fortaleza-CE, Brasil.

E-mail: fernandacdna®terra,com.br

Accepred 23 January 2013, Published Online 200 March 2013,

Background Charactenization of the human respiratory syneytial
virus (HEEV] genson at the local level has imporiant implications
for appropniate decisions on the time period for administration of
specific prophylaxis.

Objectives (1) To describe five consecutive epidemic periods of
HRSV in an equatorial city of Brazil and (2) to show preliminary
data on genomic diversity of circulating HRSY,

Patients/Methods Nasopharyngeal aspirates of 2885 children
artending the emergency room and wards of 2 public hagpital
were collected and screened by indirect immunofluorescence for
HESY infections during five consecutive years (from January 2004

8 QU SR J— -
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of cach HRSV season was vanable {February to May]; but the end
always oceurred in July, From the 436 HRSY infections found, 86
cases with bronchiolitis were genotyped. Both HRSY subgroups (A
and B} cocirculated during the five epidemic periods. The 58 HESV-
A strains grouped into two clades, GAZ and GAS. In respect of the
HESV-B strains, the 28 samples grouped into two clades: GB3 and
BA.

Conclusions  HRESV accounts for a substantial proportion of AR in
the study population, As in temperate countries, HESY infections in
this equatorial area of Brazil also cause seasonal yearly epidemics,
aid this has implications for prophylixis strategies, The ity of
Fortaleza follows the same worldwide trend of circulation of



118

APENDICE B- ARTIGOS PARA SUBMISSAO

APENDICE B-1:
Titulo: InfeccBes hospitalares causadas por virus respiratdrios em criangas durante o
periodo epidémico destes agentes em uma cidade equatorial

Caroline Mary Gurgel Dias Floréncio, Ms; Samuel Arruda Rodrigues Pereira, Ms;
Francisco Mério Sidney Oliveira, Ms; Fernanda Edna Aradjo Moura, PhD

Endereco para correspondéncia: Fernanda Edna Aradjo Moura, PhD, Faculdade de
Medicina, Universidade Federal do Ceard, Rua Coronel Nunes de Melo 1315, CEP
60430270, Fortaleza, Ceara, Brazil. E-mail: fernandaedna@ufc.br

Objetivos: As infeccbes respiratdrias hospitalares (IRH) causadas por virus
respiratorios acometem criancas e resulta em gastos excessivos ao hospital e
desconforto ao paciente. O objetivo do estudo foi detectar 13 virus respiratorios em
pacientes diagnosticados com IRH durante o periodo de circulacdo destes agentes em

Fortaleza, Ceara.

Materiais e Métodos: Aspirados de nasofaringe foram coletados de criancas internadas
no Hospital Infantil Albert Sabin diagnosticadas com IRH no periodo de janeiro a
dezembro de 2013 e submetidas a reacdo da cadeia da polimerase para detec¢do de 13
virus respiratorios. A IRH foi definida de acordo com o conceito estabelecido pela
Portaria 2616 de 1998 do Ministério da Saude do Brasil.

Resultados: Ao todo, foram observados 120 episddios de IRH com taxa de positividade
de 65%. 114 virus foram detectados (33 VSR, 32 adenovirus, 14 parainfluenza-3, 14
influenza A, 12 parainfluenza-4, 5 parainfluenza-1, 3 metapneumovirus e 1 coronavirus
0C43). Co-detecches ocorreram em 26 casos: 16 com dois virus e 10 com trés virus.

Foram descritos 5 casos de dbito (4,16%; 5/120) associados a IRH.

Conclusdes: Nosso estudo mostrou a elevada positividade dos virus respiratorios nas
IRH em pediatria. A associacdo entre a ocorréncia da IRH e o periodo de circulacédo
viral evidenciada permite a adocdo de medidas para prevenir surtos hospitalares como o
uso de testes diagnosticos rapidos para virus no momento da admissdo da crianca e

posterior isolamento de leitos e de materiais exclusivos para evitar a infecgéo.
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APENDICE B-2:

Titulo: InfeccBes respiratérias hospitalares de etiologia viral em pacientes que
realizaram transplante aut6logo de medula 6ssea
Caroline M.G.D. Floréncio®, Samuel A.R.Pereira’, Francisco M.S. Oliveira’, Elida L.R.

Dantas?, Fernando B. Duarte?, and Fernanda E. A. Moura®®

! Laboratério de Virologia, Departamento de Patologia e Medicina Legal, Universidade
Federal do Ceara, Fortaleza, Brasil.

2 Unidade de transplante de medula 6ssea, Departamento de Hematologia, Hospital
Universitario Walter Cantidio, Fortaleza, Brasil.

Palavras chave: Infeccdo hospitalar, Transplante autdlogo de medula dssea, Virus

respiratorios

3Endereco para correspondéncia: Fernanda Edna Aradjo Moura, Laboratério de
Virologia, Universidade Federal do Ceard, Rua Coronel Nunes de Melo, n° 1315, CEP:
604302-270, bairro Rodolfo Teofilo, Fortaleza, Ceara

E-mail: fernandafeam@gmail.com

Resumo

Introducdo: O papel dos virus como agentes de infeccdes respiratdrias hospitalares
(IRH) em pacientes que realizaram transplante autélogo de medula 6ssea (TAMO) ¢é

subestimado no Brasil devido a auséncia de diagnostico laboratorial especifico.

Materiais e Métodos. No periodo de setembro de 2012 a setembro de 2013, aspirados de
nasofaringe foram coletados de pacientes que realizaram transplante e apresentaram
sinais e sintomas de infeccdo respiratoria aguda. As amostras foram submetidas as
técnicas de imunofluorescéncia indireta (IFI) e reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

para treze virus respiratorios.

Resultados: 46 pacientes realizaram transplante de medula no periodo de estudo e
destes, seis pacientes (13,04%; 6/46) apresentaram sinais e sintomas de IRH. O tempo
médio do inicio da IRH apds o transplante foi de oito dias (média 1-28). Seis episodios

de IRH foram identificados. ComplicacGes foram observadas em 3/6 dos casos (50%):
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pneumonia com infec¢do bacteriana secundaria (um caso) e insuficiéncia respiratoria
(dois casos). Virus respiratorios foram identificados em 4 casos (1 virus sincicial
respiratério, 2 influenza A, 1 parainfluenza 3 e coronavirus HKU-1). Um surto por
influenza A foi evidenciado no setor de transplante. Nenhum paciente foi vacinado

contra influenza. Dois pacientes evoluiram para o 6bito apds insuficiéncia respiratoria.

Concluséo: A incidéncia de IRH de etiologia viral encontrada foi similar a outros
estudos. A auséncia da vacinagdo contra influenza A neste grupo, desperta a atencao
para o risco de infec¢do por este virus e suas complicacdes. Pacientes e profissionais
devem ser instruidos a identificar sinais e sintomas de IRH para providenciar medidas
de controle e tratamento especificos.



